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A distrofia muscular de cintura (DMC) representa um grupo clínico e geneticamente 
heterogêneo de doenças musculares degenerativas de herança autossômica 
dominante e recessiva, classificadas geneticamente. Com o objetivo de melhorar a 
abordagem diagnostica, 56 pacientes com diagnóstico sugestivo de DMC, 32 
masculinos e 24 femininos, submeteram-se a avaliação clínica, laboratorial, 
eletromiográfica, histopatológica e imuno-histoquímica. A idade de início dos 
sintomas variou entre 7 meses e 56 anos. Na apresentação dos sintomas, houve o 
comprometimento da musculatura dos membros inferiores em 37 casos, dos 
membros superiores em 12 e ambos em 7. Observou-se atrofia da cintura escapular 
em 37 casos e da pélvica em 30. Apenas 5 pacientes tiveram hipertrofia de 
panturrilhas. A fraqueza da musculatura proximal dos membros superiores e 
inferiores, a marcha miopática e a manobra de Gowers foram observadas na maioria 
dos casos. A perda da marcha ocorreu em 5 casos. Houve elevação importante dos 
níveis séricos de creatinaquinase (CK) em 21 casos. A eletromiografia (EMG) e a 
biópsia muscular apresentaram padrão miopático na maioria dos casos. A análise da 
distrofina foi normal em todas as biópsias musculares. A presença isolada do padrão 
neurogênico na biópsia muscular não serviu como critério de exclusão. Houve 
deficiência de a-sarcoglicano em 14, de 3-sarcoglicano em 10, de Y-sarcoglicano em 
11, de õ- sarcoglicano em 13, de disferlina em 8 e de calpaína-3 em 5 casos. A 
deficiência na imunoidentificação das proteínas a, p, y e õ-sarcoglicano permitiu 
classificar os casos no grupo das sarcoglicanopatias; de y-sarcoglicano, como y- 
sarcoglicanopatia; de disferlina, como disferlinopatia, e de calpaína-3, como 
calpainopatia. Os casos de sarcoglicanopatias foram mais freqüentes, seguidos da 
disferlinopatia e da calpainopatia. A hipertrofia de panturrilhas ocorreu apenas no 
grupo com deficiência do complexo SG. Os casos com deficiência de calpaína-3 
ocorreram mais no sexo masculino, tiveram início mais precoce e houve maior 
comprometimento da força muscular. Os casos com deficiência de disferlina 
ocorreram mais no sexo feminino e tiveram início mais tardio em relação à 
calpainopatia e as sarcoglicanopatias.
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ABSTRACT
The limb-girdle muscle dystrophy represents a heterogeneous group of muscular 
diseases with dominant and recessive inheritance, individualized by gene mutation. A 
heterogeneous group of 56 six patients, 32 males and 24 females, with suggestive 
LGMD diagnosis was clinical, laboratory, electromyography, muscle biopsy and 
immunohistochemical evaluated to make a diagnostic approach. The onset ranged 
from 7 month to 57 years. The symptoms onsets were present by lower limbs in 37 
cases, 12 in the upper and 7 in both. Scapular girdle atrophy was observed in 37 
cases and pelvic in 30. Only 5 patients had calf hypertrophy. The weakness of 
proximal upper and lowers muscles, the myopathic gait and the Gowers sing was 
observed in most of cases. The loss of ambulation was observed only in 5. Very high 
CK serum levels occurred in 21. The electromyography and muscle biopsy showed 
myopathic pattern in most of cases. An isolated neurogenic pattern in the muscular 
biopsy doesn’t exclude the diagnosis. The dystrophin was normal in all muscle 
biopsy. Deficiency of a-sarcoglycan was observed in 14, to 3- sarcoglycan in 10, to y- 
sarcoglycan in 11, to 5- sarcoglycan in 13, dysferlin in 8 e calpain-3 in 5 cases. The 
cases with deficiency of tx, 3, y  and 8-sarcoglycan were classified on to sarcoglycan 
group, y-sarcoglycan deficiency as y-sarcoglycanopathy, dysferlin deficiency as 
dysferlinopathy and calpain-3 deficiency as calpainopathy. The sarcoglycan 
deficiency group was more frequent, followed by the dysferlin and calpain-3 groups. 
Only the sarcoglycan deficiency group showed calf hypertrophy. The dysferlin 
deficiency group was more frequent in females and the onset was later then 
sarcoglican and calpain-3 deficiency groups. The calpain-3 deficiency group occurred 




A distrofia muscular de cintura (DMC) representa um grupo clínico e 
geneticamente heterogêneo de doenças musculares degenerativas de herança 
autossômica dominante e recessiva [b e c k m a n n  et ai., 1999; b u s h b y  et ai., 1995a, 1995b, 1996; s p e e r
et a l„ 1992; SPEER, YAMOAKA & GILCHRIST, 1993; URTASUN & MUNAIN, 1999],
Entre as formas com padrão autossômico dominante (DMC1), identificaram- 
se mutações no gene da miotilina (DMC1A) [ s p e e r  et ai., 1992], das lâminas A/C
(DMC1B) [VAN DER KOOI et a l„ 1996, 1997; MUCHIR et al., 2000], da CaveOlina-3 (DMC1C) [MINETTI et 
ai., 1998; m c n a l l y  et ai., 1998] e as localizadas nos cromossomos 6 (DMC1D) [MESSINA et al.,
1997] e 7 (DMC1E) [SPEER et al., 1999].
Identificaram-se pelo menos nove formas com padrão autossômico 
recessivo (DMC2), ocasionadas por mutações nos genes da calpaína-3 (DMC2A)
[RICHARD et al., 1995], disferlína (DMC2B) [BASHIR et al., 1994; PASSOS-BUENO et al., 1995a], Y"
sarcoglicano (DMC2C) [ n o g u c h i  et ai., 1995], (X-sarcoglicano (DMC2D) [ r o b e r d s  et ai., 1993 e 
1994], 3-sarcoglicano (DMC2E) [b e c k m a n n  et ai., 1996; b õ n n e m a n n  et ai., 1995], 5-sarcoglicano  
(DMC2F) [PASSOS-BUENO et al., 1996b], teletOnina (DMC2G) [MOREIRA et al., 1997], “TRIM32” 
(DMC2H) [W EiLER et ai., 1998], da proteína relacionada à fukutina (DMC2I) [ d r i s s  et ai., 2000] e 
titina (DMC2J) [ h a r a v u o r i  et ai., 2001 ].
Em razão da sobreposição de sintomas e sinais, fica difícil um diagnóstico 
clínico adequado, se não impossível. Por esta razão, existe a necessidade de serem 
utilizados diferentes métodos laboratoriais para o diagnóstico preciso, que resultará 
no aconselhamento genético e, no futuro, da possibilidade do tratamento definitivo.
Para este trabalho, propôs-se uma revisão da literatura das DMC, tanto dos 
sintomas como dos métodos diagnósticos. Em seguida, os casos foram estudados
sob o ponto de vista clínico e laboratorial, com especial ênfase na imunoidentificação 
das proteínas no diagnóstico diferencial das DMC [ a n d e r s o n ,  1996].
1.1 HISTÓRICO
O estudo científico das distrofias musculares teve início em meados do 
século XIX, quando Edward Meryon descreveu os achados clínicos e patológicos 
sobre quatro irmãos, com história de atraso do desenvolvimento motor, dificuldade 
de marcha rapidamente progressiva e aumento anormal da massa muscular. Os 
pacientes foram a óbito antes dos 20 anos de idade e apresentavam na biópsia 
muscular “degeneração granular dos músculos voluntários” [e n g e l , 19S6].
Posteriormente, em 1868, Guillaume-Benjamin Duchenne de Boulogne 
observou que as alterações patológicas eram de origem muscular e passou a 
chamar a doença de paralysie musculaire pseudohypertrophique, caracterizando-a 
pelo acometimento da musculatura proximal, com início em membros inferiores; 
postura lordótica e base aumentada; presença de algum grau de hipertrofia 
muscular, mesmo para músculos fracos; progressão rápida dos sintomas; diminuição 
da contração elétrica muscular nos estágios finais da doença e ausência de febre, 
distúrbios sensitivos, vesicais e intestinais [ d u c h e n n e ,  1868].
Gowers, em 1879, acrescentou aspectos clínicos importantes à doença, 
como a manobra peculiar utilizada pelos pacientes a fim de se erguerem do solo, — 
de forma a galgar o próprio corpo — , ocasionada pela fraqueza da musculatura 
proximal; a ausência da pseudo-hipertrofia da musculatura, em alguns casos, e a 
freqüente associação da história familiar materna da doença [ g o w e r s ,  1879a, 1879b, i 879c,
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1879d].
Erb, em 1884, ao revisar os principais achados clínicos e 
anatomopatológicos de 89 casos, introduziu o termo “distrofia muscular progressiva”, 
com objetivo de incorporar o caráter hereditário da doença, classificando os 
pacientes de acordo com os achados clínicos em “atrófica juvenil”, “pseudo- 
hipertrófica”, “infantil” e “hereditária” [e r b , 1891],
Batten, em 1909, classificou as distrofias musculares, também de acordo 
com as características clínicas dos pacientes, em: 1) forma atrófica simples, para os 
casos descritos por Ernest von Leyden, em 1875, e Paul Mõebius, em 1879, que 
apresentavam atrofia da musculatura da cintura pélvica; 2) forma juvenil, 
caracterizada por Erb pelo acometimento da cintura escapular e início mais tardio 
dos sintomas; 3) forma facioescapuloumeral, descrita por Landouzy-Déjerine, com 
acometimento típico da mesma musculatura; forma distai descrita por Gowers- 
Spiller, com acometimento da musculatura distai; 4) formas miotônicas, 
caracterizadas pelo atraso do relaxamento muscular; 5) tipos mistos transiscionais
[ENGEL & SHIELDS, 1986],
Bell, em 1943, incorporou o padrão de herança na classificação das 
distrofias, dividindo-as em três grupos com características genéticas distintas: 1) tipo 
pseudo-hipertrófica, de herança recessiva ligada ao sexo; 2) tipo atrófica, sem 
hipertrofia e acometimento facial, geralmente de herança autossômica recessiva; 3) 
tipo facial, com acometimento da musculatura facial, de herança autossômica 
dominante [e n g e l  & s h ie l d s , 1 9 8 6 ].
Tyler e Wintrobe, em 1950, ao analisar aproximadamente 250 pacientes, 
classificaram as distrofias musculares em dois grupos homogêneos: 1) tipo infantil, 
caracterizado pelo início dos sintomas na infância, acometimento da musculatura 
axial e pélvica, sem comprometimento da musculatura facial, progressão rápida dos
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sintomas e padrão autossômico recessivo ligado ao sexo; 2) tipo 
facioescapuloumeral, com início dos sintomas na infância e adolescência, 
acometimento da musculatura facial e peitoral, progressão lenta dos sintomas e 
padrão de herança autossômico [ t y l e r  & w in t r o b e ,  1950] .
Stevenson, em 1953, ao estudar 51 famílias da Irlanda do Norte, classificou 
as distrofias musculares em: 1) distrofia muscular progressiva tipo Duchenne, 
caracterizada pelo padrão de herança ligado ao sexo, em razão do acometimento 
exclusivo em meninos, apresentando início nos primeiros anos de vida, progressão 
rápida dos sintomas e perda da capacidade de marcha até os 12 anos; 2) distrofia 
muscular autossômica cintura-membro, que agrupava pacientes com acometimento 
da musculatura facial, cintura pélvica ou escapular, semelhante ao tipo 
facioescapuloumeral descrito por Tyler e Wintrobe [ s t e v e n s o n ,  1953, 1955].
Walton e Nattrass, em 1954, ao analisar os achados clínicos e genéticos de 
105 pacientes, classificaram as distrofias musculares em três grupos principais: 1) 
distrofia muscular de Duchenne (DMD), que era rapidamente progressiva, 
acometendo a musculatura proximal, de herança ligada ao sexo; 2) distrofia 
muscular facioescapuloumeral, lentamente progressiva, envolvendo os músculos da 
face, estabilizadores da escápula e da porção proximal dos braços, de herança 
autossômica dominante; 3) distrofia muscular de cintura-membro (DMC), introduzida 
como nova entidade clínica, caracterizada pelo acometimento da musculatura da 
cintura pélvica e escapular, progressão variada dos sintomas, envolvendo 
musculatura proximal, com início na adolescência, geralmente de padrão 
autossômico recessivo [ w a l t o n  & n a t t r a s s ,  1954].
A DMC passou a agrupar grande número de pacientes com evolução clínica 
e padrão de hereditariedade semelhantes, principalmente os que se enquadravam
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na classificação tipo juvenil de Erb, pélvica de Leyden-Möbius e de início tardio [e n g e l
& SHIELDS, 1986; JACKSON & STREHLER, 1968],
Logo surgiram dificuldades no diagnóstico da DMC, quando Becker e Kiener, 
em 1955, e Walton, em 1956, identificaram a forma benigna da distrofia muscular de 
Duchenne, posteriormente denominada de distrofia muscular de Becker (DMB), 
caracterizada pelo início tardio e evolução lenta dos sintomas, semelhante à DMC
[ENGEL & SHIELDS, 1986; MARKAN et al., 1969; W ALTON, 1956],
O aprimoramento das técnicas de histoquímica fez com que grande número 
de casos, originalmente classificados por Walton e Nattrass como DMC, fossem 
posteriormente diagnosticados como de doença do neurônio motor inferior, 
polimiosite, miopatia endócrina, metabólica e mitocondrial [b o d d ie  & s t e w a r t - w y n n e ,  1974,
CARTIER et al., 1995, ENGEL & SHIELDS, 1986; SERRATRICE et al., 1983,1985],
Questionados da verdadeira existência da DMC como entidade clínica 
distinta, Walton e Gardner-Medwin abandonam o termo e retomam a classificação 
clínica tradicional, dividindo-a em: 1) subtipo escapuloumeral de Erb; 2) miopatia do 
quadríceps; 3) forma autossômica recessiva severa da infância; 4) forma 
autossômica dominante de início tardio [b a c o n  & s m ith ,  1971; b e n  h a m id a  & m a r r a k c h i ,  i980a,
1980b; ENGEL & SHIELDS, 1986; ESPIR & MATTHEWS, 1973; FINELLI, 1979; JACKSON & STREHLER, 1968; KIM, CHUNG  
& FISK, 1979; VAN W IJNGAARDEN et al., 1968],
Por falta de uma metodologia mais precisa, a DMC tornou-se um diagnóstico 
de exclusão, sendo utilizado apenas em grupos familiares distintos localizados em 
comunidades isoladas, em que, por causa do acometimento de várias gerações 
afetadas, ficava caracterizado o padrão de herança autossômico recessiva ou
dominante [BACON & SMITH, 1971; BEN HAMIDA & MARRAKCHI 1980 1980a, 1980b, BEN HAMIDA et al., 1983; BEN
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HAMIDA, FARDEAU & ATTIA, 1983; HURWITZ et ai. , 1967; ROWLAND, 1995; SALIH et ai. , 1983, 1996; SHOKEIR & 
KOBRINSKY, 1976; UDD, KAARIANEN & SOMER, 1991). 
Com a localização citogenética do gene da DMD - no braço curto do 
cromossomo X, na porção Xp21 -, com posterior clonagem do DNA, codificação e 
identificação do produto protéico, distrofina (Figura 1 ), houve grandes avanços na 
elucidação da patogênese das distrofias mUSCUlareS [BUSHBY, 1999; CHELLY et ai. , 1988; 
DUGGAN & HOFFMAN, 1996; FRANCKE et ai. , 1985; GOONEWARDENA et ai. , 1988; GREENSTEIN et ai. , 1980; 
GREENSTEIN, REARDON & CHAN, 1977; HOFFMAN, BROWN & KUNKEL, 1987; KOENIG , MONACO & KUNKE,L 1987; 
KUNKEL et ai. , 1985; OZAWA et ai., 1998; ZUBRZYCKA-GAARN et ai. , 1988). 
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FIGURA 1 - Representação esquemática da molécula da distrofina, mostrando o terminal amino, 
domínio rode terminal carboxila [modificado de KOENIG et ai. , 1988). 
A análise inicial da localização da distrofina na porção citoplasmática do 
sarcolema permitiu identificar sua associação compacta a uma grande glicoproteína 
integral do sarcoplasma, que teria como função estrutural de interligar a distrofina à 
membrana basal. Posteriormente se verificou que se tratava de um grande complexo 
oligomérico, formado pela distrofina, duas proteínas glicosiladas com massa 
molecular de 156 kDa (cx-distroglicano) e 43 kDa (13.-distroglicano) - chamado 
também de subcomplexo distroglicano (DG) (Figura 2) - , pela associação de cinco 
proteínas com massa molecular de 50 kDa (cx-sarcoglicano), 43 kDa (13.-
sarcoglicano), 35 kDa (y-sarcoglicano), 35 kDa (f>-sarcoglicano) e 50 kDa (E-
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sarcoglicano) - denominado de subcomplexo sarcoglicano (SG) (Figura 2) - e da 
associação de três proteínas com peso molecular de 60 kDa (ex, $1 e y2 sintrofinas), 
SUbCOmpleXO das Sintrofinas (Figura 2) [CAMPBELL et ai. , 1989, 1995a; ERVASTI et ai. , 1990, ERVASTI , 
KAHL & CAMPBELL, 1991 ; ERVASTI & CAMPBELL, 1991 ; IBRAGHIMOV-BESKROVNAYA et ai. , 1992; JAMES & 
CAMPBELL, 1991; JUNG et ai. , 1995; MATSUMURA & CAMPBELL, 1993; MATSUMURA et ai. , 1992, 1993; MCNALLY, LY & 
KUNKEL, 1998; OZAWA et ai. , 1998; ROBERDS et ai. , 1993; SUNADA & CAMPBELL, 1995; TINSLEY et ai. , 1992; WATKINS 
et ai., 1988; YAMAMOTO et ai. , 1993; YOSHIDA & OZAWA, 1990]. 
NH , 
FIGURA 2 - Representação esquemática da arquitetura molecular do complexo distrofina e das 
proteínas associadas à distrofina [modificado de BUSHBY, 1999]. 
Com base no estudo das mutações e das alterações da distrofina e das 
proteínas associadas e dos genes que codificam seus componentes, foi possível 
identificar e classificar parte das DMC (DMC2C, 20, 2E, 2F) [OZAWA et ai. , 1998). 
Atualmente a DMC reúne um grupo clínico e geneticamente heterogêneo de 
doenças musculares de herança autossômica dominante (DMC 1) e recessiva 
(DMC2). As formas autossômicas recessivas representam aproximadamente 90% 
dos casos, apresentam grande distribuição geográfica e se dividem em dois grupos 
principais: a) associado a defeitos do complexo SG, grupo das sarcoglicanopatias 
(DMC2C, 2D, 2E e 2F); b) com preservação do complexo SG, formado pelos tipos 
DMC2A, 2B, 2G, 2H, 21 e 2J [b u s h b y ,  1996, 1999; b u s h b y  & b e c k m a n n ,  2003 ; m a ts u m u r a  et ai., 1992].
1.2 FORMAS AUTOSSÔMICAS DOMINANTES DA DISTROFIA MUSCULAR DE 
CINTURA (DMC1)
1.2.1 DMC1A
O gene que codifica a miotilina está localizado no braço longo do 
cromossomo 5, lócus 5q31. A miotilina é uma proteína sarcomérica formada por 498 
aminoácidos, que apresenta peso molecular aproximado de 57 kDa (Figura 3B). O 
gene é formado por aproximadamente 20k pares de bases, sendo composto de 10 
éxons. A leitura tem início pelo éxon II (Figura 3A). Os éxons VI-VII e VIII-IX 
codificam os dois domínios imunológicos semelhantes à titina (Figura 3A e 3B). A 
miotilina se liga à a-actina na banda I, disco Z, do sarcômero das fibras musculares 
esqueléticas (Figura 3C). A miotilina é observada em menor grau no músculo 
cardíaco, estando ausente na musculatura lisa e demais tecidos. Identificou-se na 
DMC1A uma única mutação responsável pela doença, a substituição da citosina por 
tiamina na posição 450, éxon 2, do gene da miotilina, que ocasiona perturbação 
física do disco Z do sarcômero [ h a u s e r  et ai., 2000 ; s a la m ik a n g a s  et ai., 1999].
A doença se caracteriza por apresentar o início dos sintomas na idade 
adulta, em média aos 27 anos, acometendo a musculatura proximal dos MMII, com 
progressão para musculatura distai. Aproximadamente metade dos pacientes
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desenvolve voz anasalada, por causa do acometimento da musculatura do palato. 
Existe o fenômeno de antecipação, com aumento do grau de gravidade e diminuição 
da idade do início dos sintomas. Os níveis séricos de CK podem variar de 1,6 a 9 
vezes acima do normal. A EMG pode apresentar o padrão miopático. Na biópsia 
muscular, observa-se variação do diâmetro das fibras, necrose, aumento de fibras 
com núcleos centrais, infiltração de tecido adiposo e conjuntivo, com ausência de 
células inflamatórias. A imunoidentificação da distrofina e das proteínas do complexo 
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FIGURA 3 - A) Organização do gene da miotilina, sendo os éxons representados em algarismos 
romanos e os íntrons pelo seu tamanho; B) Representação esquemática da molécula de 
miotilina mostrando a região rica em serina (caixa preta) e os dois domínios imunológicos 
(cinza), codificados pelos éxons VI-VII e VIII-IX respectivamente; C) localização da 
miotilina na banda 1, linha Z, do sarcômero [modificado de HAUSER et ai., 2000; SALAMIKANGAS 
et ai. , 1999). 
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1.2.2 DMC1B 
O gene da DMC 1 B foi localizado no braço longo do cromossomo 1, lócus 
1q11-21, responsável pela codificação das lâminas AJC do envelope nuclear, por 
meio de mutações nos éxons 8. A distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 
miocardiopatia dilatada 1 B (DCM1 B), lipodistrofia parcial familiar e neuropatia 
hereditária tipo 281 também foram associadas a mutações nos genes das lâminas 
AJC do envelope nuclear [BROWN , MUNTONI & SEWRY, 2001 ; KITAGUCHI et ai ., 2001 ; MUCHIR et ai ., 2000; 

















FIGURA 4 - A) Representação esquemática das lâminas AJC. B) Localização no interior da 
membrana nuclear [modificado de MUCHIR et ai ., 2000] . 
A doença apresenta o início dos sintomas entre 4 e 38 anos, a maioria na 
infância, por acometimento da musculatura proximal dos membros inferiores, em 
razão da dificuldade de marcha miopática e desenvolvimento de postura lordótica. O 
acometimento dos membros superiores geralmente ocorre aos 40 anos de idade, em 
que se pode observar atrofia leve do músculo bíceps braquial. As contraturas 
musculares são de grau leve e pouco freqüentes, bem como o acometimento da 
musculatura distai dos membros inferiores. A progressão dos sintomas é lenta, com 
perda de marcha na sexta ou sétima década de vida. A função pulmonar pode estar 
discretamente diminuída. O nível sérico de CK apresenta elevação discreta, de até 
três vezes do valor normal. Os padrões da EMG e da biópsia muscular são 
semelhantes às demais distrofias musculares. As alterações cardíacas são idade 
dependente, geralmente acarretam o surgimento de arritmias cardíacas graves, em 
razão do comprometimento do sistema de condução atrioventricular, sendo menos 
comum o desenvolvimento de miocardiopatia dilatada [ b r o w n ,  m u n to n i  & s e w r y ,  2001 ;
KITAGUCHI et a l„ 2001; MUCHIR et a l„ 2000; VAN DER KOOI et a l„ 1996,1997] .
1.2.3 DMC1C
O gene da DMC1C foi localizado no braço curto do cromossomo 3, lócus 
3p25 (Figura 5A), responsável pela codificação da caveolina-3, proteína sarcolemal 
músculo específica de peso molecular aproximado de 22 kDa, formada por 151 
aminoácidos (Figura 5B). A sua estrutura molecular é semelhante a um grampo de 
cabelo, apresentando domínio transmembrana e dois terminais, amino e carboxila, 
voltados para o citoplasma. A caveolina-3 se agrupa formando oligômeros nos 
pinçamentos da membrana citoplasmática, cavéolos, que teriam como função 
concentrar substâncias para o transporte e transdução de sinais de membrana. Os 
terminais N e C, no citoplasma, apresentam ligações com a distrofina e proteínas 
associadas, onde participariam da transdução de sinais por meio da ativação da 
enzima óxido nítrico sintetase neuronal (nNOS) (Figura 5C) [e n g e lm a n  e ta i., 1998; m c n a l l y
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et ai. , 1998; OKAMOTO et ai. , 1998; OZAWA, NISHINO & NONAKA, 2001 ; SARGIACOMO et ai. , 1995; SHAUL et ai. , 1996; 
SONG et ai. , 1996; TANG et ai. , 1996; VENEMA et ai., 1997). 
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FIGURA 5 - A) Representação esquemática do gene da caveolina-3, formada por 2 éxons; 8) 
Formação da caveolina-3 por 151 aminoácidos; C) Terminal amino (N) , domínio 
transmembrana (TM) e terminal carboxila (C) da caveolina-3; D) Representação 
esquemática da ligação caveolina-3 com o complexo distrofina/proteínas associadas e 
da enzima óxido nítrico sintetase neural (nNOS) [modificado de ENGELMAN et ai. , 1998; 
OZAWA, NISHINO & NONAKA, 2001 ; TANG et ai. , 1996). 
Os pacientes apresentam início dos sintomas, em média, aos 5 anos de 
idade, com queixas de cãibras musculares, hipertrofia de panturrilhas e atrofia leve 
da musculatura proximal. A progressão da doença é variável entre as famílias. Os 
níveis de CK variam de 4 a 25 vezes acima do normal [BECKMANN et ai. , 1999; MCNALLY et a1. , 
1998; MINETII et al. , 1998]. 
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1.2.4 DMC1D
O gene da DMC1D foi localizado no braço longo do cromossomo 6, lócus 
q22, cujo produto gênico ainda é desconhecido [m e s s in a  et ai., 1997].
Os pacientes apresentam, inicialmente, alterações no sistema de condução 
cardíaco, como bloqueio atrioventricular parcial e de ramos. Posteriormente, na 
segunda e terceira década de vida, ocorre o desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca congestiva e do acometimento progressivo e lento da musculatura 
proximal. A musculatura facial fica preservada. A elevação dos níveis séricos de CK 
é discreta, entre duas a quatro vezes acima do normal. Na biópsia muscular, 
observaram-se alterações miopáticas, como variação do diâmetro de fibras, núcleos 
centrais e aumento do tecido adiposo e conjuntivo. O sexo masculino tende a 
apresentar quadros clínicos mais graves. Não foram descritos casos com perda de 
marcha [m e s s in a  et ai., 1997].
1.2.5 DMC1E
A DMC1E foi localizada no braço longo do cromossomo 7, onde o produto 
gênico ainda permanece desconhecido. Descreveram-se duas famílias, com 
acometimento da musculatura proximal na idade de adultos jovens. A evolução dos 
sintomas foi lenta e houve o desenvolvimento de disfagia em 20% dos casos. O nível 
sérico da CK pode manter-se normal ou apresentar elevação discreta. A 
histopatologia da biópsia muscular se caracteriza pelo padrão miopático [s p e e r  et ai.,
1999],
14 
1.3 FORMAS AUTOSSÔMICAS RECESSIVAS DA DISTROFIA MUSCULAR DE 
CINTURA 
1. 3. 1 DMC2A, Calpainopatia 
O gene da DMC2A foi localizado no braço longo do cromossomo 15, lócus 
15q 15, 1-15.2.1, e é responsável pela codificação da calpaína-3 ("calcium activated 
neutral protease 3" - CANP3). A calpaína-3 é uma enzima não lisossomal músculo 
específica, também conhecida como p94, que se caracteriza pela presença de 
quatro domínios (1-IV) e pela inserção dos segmentos NS, localizados no terminal 
amino (N), IS1 no domínio li e IS2 entre os domínios Ili e IV (Figura 6). A calpaína-3 
se liga à titina nos sarcômeros, cuja função proteolítica requer pouco ou nenhum 
Ca++ para a sua ativação. As mutações no gene da calpaína-3 se caracterizam, na 
sua maioria, por substituições de um único par de bases, que podem ocorrer ao 
longo de toda a extensão do gene [BECKMANN et ai ., 1996; JIA et ai ., 2001 ; MUNAIN et ai ., 1999; ONO et 
ai ., 1998; RICHARD et ai ., 1999b, 2000; SPENCER et ai., 1997; TIDBALL & SPENCER, 2000; UEYAMA et ai. , 1998). 
li Ili '"*1 IV 
FIGURA 6 - Representação molecular esquemática da calpaína mostrando os domínios 1 - IV e as 
inserções NS, IS1 e IS2 [modificado de TIDBALL & SPENCER et ai., 2000). 
A idade do início dos sintomas pode variar de 2 a 45 anos, ocorrendo em 
média aos 14 anos, por queixas de dificuldade de marcha. O acometimento 
muscular é geralmente simétrico, principalmente dos músculos grande dorsal, 
serráteo maior, adutores da escápula, extensores do cotovelo, extensores do punho, 
retos abdominais, glúteos máximos, adutores da coxa, flexores do joelho e 
dorsoflexores do pé. A atrofia da musculatura posterior dos membros inferiores é 
mais acentuada. A hipertrofia de panturrilhas também pode ocorrer, sendo mais 
evidente nas fases iniciais da doença. A progressão dos sintomas costuma ser lenta, 
com perda de marcha dez a trinta anos após o início dos sintomas. A capacidade 
respiratória vital pode estar reduzida, mas sem alteração da função cardíaca. Em 
virtude da importante variação clínica inter e intrafamiliar, podem-se observar 
fenótipos mais severos, tipo Duchenne, principalmente nas mutações homozigóticas 
nulas e nas que afetam o segmento NS da calpaína-3 [c h a e  et ai„  2001 ; c h o u  et ai., 1999;
EYMARD et al., 1996; FARDEAU et al., 1996a, 1996b; KAWAI et al., 1998; MINAMI et al., 1999; PASSOS-BUENO et al., 
1996a, 1999; POLLITT et al., 2001; RICHARD et al., 1999b; URTASUN et al., 1998],
Os níveis séricos de CK nas fases iniciais da doença apresentam elevação 
importante e declinam gradativamente com a evolução da doença. A EMG se 
caracteriza pelo padrão miopático. Os achados da biópsia muscular mostram 
variação do diâmetro das fibras, necrose, regeneração, predomínio de fibras tipo I e 
acúmulo subsarcolemal de mitocôndrias [ c h a e  et ai., 2001 ; c h o u  et a i,  1999; e y m a r d  et ai., 1996;
FANIN et al., 2001; FARDEAU et al., 1996a, 1996b; KAWAI et al., 1998; MINAMI et al., 1999; PASSOS-BUENO et al., 1996a, 
1999; POLLITT et al., 2001; RICHARD et al., 1999b; URTASUN et al., 1998],
A imunoidentificação da distrofina e do complexo SG mantém-se normal, 
mas podem ocorrer falhas em áreas com alterações degenerativas da membrana 
citoplasmática. A deficiência de calpaína-3 geralmente é observada nas mutações
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que ocorrem no gene da proteína, mas também pode ocorrer na DMC2B e 2J
[BUSHBY & BECKMANN, 2003; KAWAI et al., 1998; SPENCER et al., 1997],
1.3.2 DMC2B, Disferlinopatia
O gene da DMC2B foi localizado no braço curto do cromossomo 2, lócus 
2p12-p13, e é responsável pela codificação da disferlina, proteína sarcolemal 
formada por 2080 aminoácidos, de peso molecular estimado em 230 kDa [aoki et ai., 
2ooi; BASHiR et ai., 1994, 1996; passos-bueno et ai., 1995a], A disferlina está localizada na face 
interna da membrana plaslnática, apresenta um domínio transmembrana e seis 
domínios citoplasmáticos C2 Ca2+ dependentes, que se ligam a fosfolipídios e 
proteínas da membrana citoplasmática (Figura 7), que teriam a função de mediar a 
fusão de membranas e transdução de sinais das células musculares. A disferlina é 
expressa em níveis elevados na musculatura esquelética e cardíaca, nos rins e, em 
menor grau, no pulmão, fígado, útero, estômago e sistema nervoso central [anderson
et al., 1999; DAVIS et al., 2000],
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DISFERLINA
A 8: iC/ D f;
Domínios C2 |  Domínio Transmembrana
FIGURA 7 -  Representação molecular esquemática da disferlina, mostrando os domínios C2 e 
transmembrana [modificado de d a v is  et al., 2000],
A mutação do gene da disferlina está associada a fenótipos do tipo: 1) 
cinturas, com comprometimento da musculatura proximal; 2) distai, com
acometimento da musculatura da panturrilha, como observado na miopatia Miyoshi; 
3) distai, com início nos músculos tibial anterior, bíceps braquial e peitoral. As 
deleções, inserções e substituições de nucleotídeos podem ocorrer ao longo de toda 
extensão do gene da disferlina e ocasionam a formação de moléculas truncadas de
disferlina [ANDERSON et al., 1999; AOKI et a l„ 2001; BASHIR et al., 1994, 1996; BEJAOUI et al.,1995; DAVIS et al., 
2000; ILLARIOSHKIN et al., 2000; LIU et al., 1998; MATSUDA et al., 1999; PASSOS-BUENO et al., 1995a; W EILER et al., 
1996].
A idade de início dos sintomas pode variar de 12 a 40 anos, sendo mais 
freqüente entre os 16 e 24 anos de idade. A apresentação dos sintomas geralmente 
ocorre por acometimento da musculatura dos membros inferiores. O acometimento 
dos membros superiores ocorre em média sete anos após o início dos sintomas nos 
músculos infra e supra-espinhoso, peitoral e bíceps braquial, com preservação da 
musculatura escapular e deltóide. A progressão dos sintomas é lenta, com perda da 
marcha após a quarta década de vida, na maioria dos casos. A musculatura facial
fica preservada. [LIU et al., 1998; MAHJNEH et al., 1996, 2001; MATSUDA et al., 1999; PASSOS-BUENO et al., 
1996a, 1999].
No início dos sintomas, os níveis séricos de CK apresentam elevação 
importante, podendo chegar até 100 vezes acima do normal, principalmente nos 
casos pré-sintomáticos. A EMG se caracteriza pelo padrão miopático. Na biópsia, 
além dos achados distróficos, tem-se observado infiltrado inflamatório de grau leve a
moderado [ARGOV et al., 2000,• LIU et al., 1998; MAHJNEH et al., 1996, 2001; MATSUDA et al., 1999; MCNALLY et al., 
2000; PASSOS-BUENO e ta l., 1996a, 1999].
A redução da expressão da disferlina é específica e pode ser detectada 
através das técnicas de imuno-histoquímica e Western Blot. A expressão das 
proteínas do complexo distrofina/PAD mantém-se normal, mas pode existir redução
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importante da Calpaína-3 e aumento da expressão da laminina-CX2 [ANDERSON et ai., 2000; 
ARGOV et ai. , 2000; FANIN et ai ., 2001; MATSUDA et ai., 1999; PASSOS-BUENO et ai., 1996a, 1999; VAINZOF et ai. , 1996]. 
1.3.3 DMC2C-2F, Sarcoglicanopatias 
O complexo SG é formado pela associação de cinco proteínas, com massas 
moleculares de 50 kDa (cx-SG), 43 koa· (~-SG), 35 kDa (y-SG), 35 kDa (&-SG) 
(Figura 8A) e 50 kDa (E-SG). As proteínas se estabilizam, formando um complexo, 






alfa-sarooglicano beta-sarcoglicano gama-sarcoglicano delta-sarcoglicano 
FIGURA 8 - A) Representação esquemática da estrutura molecular da ex, ~. y e 5-SG; B) 
Representação esquemática das ligações das proteínas do complexo SG com a 
proteína ~-DG [modificado de OZAWA et ai., 1998; OZAWA, NISHINO & NONAKA, 2001]. 
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A distrofina e as PAD formam um grande complexo oligomérico que confere 
estabilidade ao sarcolema das fibras musculares durante a fase de contração 
muscular por meio de suas ligações protéicas. A desestruturação molecular desse 
complexo ocasionaria desgaste e dilaceração do sarcolema, que, por sua vez, 
acabaria ocasionando o influxo excessivo de íons cálcio para o interior da fibra 
muscular, com conseqüente ativação de proteases e desencadeamento do processo 
de necrose da fibra muscular (Figura 9) [BRODENSTEINER et a1. . 1978; CAMPBELL, 1995a, 1995b; 
ERVASTI & CAMPBELL, 1991 ; MATSUMURA & CAMPBELL, 1993; MENDELL JR, SAHENK Z, PRIOR; MORKI & ENGEL, 
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FIGURA 9 - Representação esquemática do aumento da tensão do sarcolema durante a contração 
muscular, induzindo a desorganização ultraestrutural do sarcolema e influxo de cálcio 
para o interior do citoplasma da fibra muscular, quando existe alteração do complexo 
distrofina e PAD [modificado de OZAWA, NISHINO & NONAKA, 2001). 
As glicoproteínas do complexo SG também apresentam locais de ligação 
extracelular homólogos aos receptores de fator de crescimento epidermal e ao fator 
de crescimento nervoso, que devem interagir com componentes da matriz 
extracelular e com receptores das lipoproteínas de baixa densidade, cujas funções 
biológicas ainda não são totalmente conhecidas [ r o b e r d s  et ai., 1993, 1994].
1.3.3.1 DMC 2C, y-sarcoglicanopatia
O gene da DMC2C foi localizado no braço longo do cromossomo 13, lócus 
13q12; formado por 8 éxons, apresenta aproximadamente 100 kb de extensão. O 
gene é responsável pela codificação da proteína sarcolemal y-SG, de peso 
molecular estimado em 35 kDa, formada por um terminal carboxila extracelular e 
pelos domínios transmembrana e citoplasmático, sendo encontrada exclusivamente 
nas musculaturas cardíaca e esquelética (Figura 2A). As mutações do gene da y-SG 
geralmente ocasionam quebra da matriz de leitura e codificação da proteína
[CAMPBELL, 1995a; MCNALLY et a l„ 1996a; NOGUCHI et al., 1995; YAMAMOTO et al., 1994],
O início dos sintomas usualmente ocorre na primeira década de vida, 
podendo variar do primeiro aos 18 anos. O acometimento da musculatura proximal é 
simétrico, iniciando pela cintura pélvica, com progressão semelhante à distrofia 
muscular de Duchenne e Becker, em 50% dos casos. Também pode ocorrer no 
início da idade adulta jovem e apresentar progressão variada dos sintomas. A 
musculatura facial pode estar acometida nos estágios avançados da doença; a 
hipertrofia de panturrilhas é um achado comum. A macroglossia foi descrita 
principalmente em pacientes do Egito. As alterações cardíacas são pouco freqüentes
20
[BEN HAMIDA et al., 1996; DINÇER et a l„ 1997; DUGGAN et a l„  1997; MCNALLY et a l„ 1996b; MERLINI et a l„ 2000; 
PASSOS-BUENO et al., 1996a, 1999; SALIH et ai., 1996; VAINZOF et ai., 1996],
Os níveis séricos de CK apresentam elevação importante, geralmente acima 
de 10 vezes do valor normal, sobretudo nas fases iniciais da doença, mas tendem a 
diminuir com a progressão da doença. A EMG apresenta padrão miopático. Os 
achados da biópsia muscular são semelhantes à DMD, podendo ser observado 
infiltrado inflamatório, compatível com o grau de necrose celular. A deficiência de y- 
SG pode ocasionar redução variada das demais proteínas do complexo 
sarcoglicano; quando isolada, porém, apresenta correlação importante com 
mutações da própria proteína [b e n  h a m id a  et a i„  1996 , b õ n n e m a n n  et ai., 2002 ; d in ç e r  et ai., 1997 ,
DUGGAN et al., 1997; MCNALLY et al., 1996b; PASSOS-BUENO et al., 1996a, 1999; VAINZOF et al., 1996; VORGERD et al., 
2001],
1.3.3.2 DMC2D, a-sarcoglicanopatia
O gene da DMC2D, responsável pela codificação da proteína a-SG, foi 
localizado no cromossomo17, lócus 17q12-q21.33. Apresenta 9 éxons e 
aproximadamente 12 kb de extensão. As mutações ocorrem mais freqüentemente no 
éxon 3 e ocasionam término prematuro da matriz de leitura [C a m p b e ll ,  1995b; e y m a r d  et ai.,
1997; PASSOS-BUENO et al., 1996a, 1999; ROBERDS et al., 1994],
A maioria dos pacientes apresenta início dos sintomas na primeira década 
de vida, principalmente entre os 3 e 15 anos, por acometimento da musculatura da 
cintura pélvica. O início dos sintomas na idade adulta é menos freqüente, podendo 
haver casos assintomáticos aos 36 anos. O acometimento da musculatura dos 
MMSS é mais evidente nos músculos deltóide, bíceps e, em menor grau, tríceps. 
Nos membros inferiores, a musculatura da cintura é mais acometida, com
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envolvimento uniforme dos músculos quadríceps e bíceps femoral e eventual da 
musculatura distai, sendo mais comum o do músculo tibial anterior. É comum 
observar-se a pseudo-hipertrofia de panturrilhas, mas pode acontecer em outros 
grupos musculares. A progressão dos sintomas é variada, geralmente com perda da 
marcha até os 15 anos. Nos estágios avançados da doença, pode ocorrer 
acometimento da musculatura facial. Alguns casos desenvolvem alterações
cardíacas [ANGELINI et a l„ 1998; DINÇER et al., 1997; DUGGAN et al., 1997; EYMARD et a l„  1997; KAW AI et a l„  1995; 
PASSOS-BUENO et al., 1995b, 1996a, 1999; PICCOLO et al., 1995; ROBERDS et al., 1993, 1994; VAINZOF et al., 1996],
Quanto aos níveis séricos de CK, variam de 1 a 40 vezes acima do valor 
normal, também apresentando redução com progressão da doença. A EMG 
apresenta padrão miopático na maioria dos casos. A biópsia muscular se caracteriza 
pelos achados distróficos. A deficiência da a-SG ocasiona a redução da expressão 
das demais proteínas do complexo SG. A calpaína-3 e disferlina apresentam-se
normais [ANGELINI et al., 1998; DINÇER et al., 1997; DUGGAN et al., 1997; EYMARD et al., 1997; KAWAI et al., 1995; 
PASSOS-BUENO et al., 1995b, 1996a, 1999; PICCOLO et al., 1995; ROBERDS et al., 1993,1994; VAINZOF et al., 1996],
1.3.3.3 DMC2E, 3-sarcoglicanopatia
O gene da DMC2E foi localizado no cromossomo 4, lócus 4q12, que 
apresenta 6 éxons e aproximadamente 13,5 kb de extensão, sendo responsável pela 
codificação da proteína sarcolemal (3-SG. As mutações do gene da 0-SG estão 
associadas com mais freqüência ao término prematuro da matriz de leitura e 
mudanças na cadeia de aminoácidos, principalmente do domínio extracelular
[BECKMANN e ta l., 1996; BÕNNEMANN, 1995,1996; LIM e ta l., 1995].
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O início dos sintomas ocorre comumente na primeira década de vida, em 
média aos 7,6 anos de idade. A apresentação clínica é variada, mas é comum a 
forma DMC2E estar associada a fenótipos graves, tipo Duchenne, com a perda da 
marcha antes dos 14 anos. Há elevação dos níveis séricos de CK e observa-se 
padrão miopático na EMG e biópsia muscular. A deficiência da 3-SG ocasiona a 
redução da expressão das demais proteínas do complexo SG. A calpaína-3 e 
disferlina apresentam-se normais [b õ n n e m a n n  et ai., 1995; d in ç e r  et ai., 1997; d u c lo s  et ai., 1998 ;
DUGGAN et a l„ 1997; FANIN et a l„  1997; LIM et a l„ 1995; PASSOS-BUENO et a l„ 1996a, 1999; VAINZOF et a l„ 1996],
1.3.3.4 DMC2F, 6-sarcoglicanopatia
O gene da DMC2F foi localizado no cromossomo 5, lócus 5q33-43. Formado 
por 8 éxons, apresenta aproximadamente 100 kb de extensão e é responsável pela 
codificação da proteína 5-sarcoglicano. As mutações na DMC2F geralmente 
ocorrem por deleções ou substituições de nucleotídeos, que ocasionam a quebra da 
matriz de leitura. A 5-sarcoglicano é uma proteína de peso molecular estimado em 
35 kDa, cuja estrutura molecular é semelhante à J3-SG e y-SG, com domínios 
extracelular, transmembrana e intracelular. Níveis elevados de 6-SG são observados 
na musculatura estriada; na musculatura lisa, a presença é menor; no cérebro e
pulmão, há apenas traços [JUNG et al., 1996; MIGRO et a l„ 1996; PASSOS-BUENO et a l„ 1996b, 1999].
Os pacientes com DMC2F apresentam início dos sintomas na primeira 
década de vida, entre os 4 e 10 anos de idade, geralmente associados a fenótipos 
graves tipo Duchenne, com perda da marcha e óbito antes dos 20 anos. A 
eletromiografia e biópsia muscular exibem o padrão miopático. A deficiência da 6-SG 
ocasiona a redução da expressão das demais proteínas do complexo SG. A
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Calpaína-3 e disferlina mantêm-Se normais (BUSHBY, 1999; JUNG et ai., 1996; MOREIRA, et ai., 1998; 
PASSOS-BUENO et ai. , 1996a, 1999; TSUBATA et ai., 2000). 
1.3.4 DMC2G, Teletoninopatia 
O gene da DMC2G, localizado no braço longo do cromossomo 17, lócus 
17q11-q 12, é responsável pela codificação da teletonina, proteína sarcomérica de 
peso molecular de 19 kDa, encontrada exclusivamente na musculatura estriada e 
cardíaca. Substrato da titina, a teletonina está localizada na linha Z do sarcômero, 
onde apresenta locais de ligação que, quando ativados por meio da fosforilação 
cálcio/calmudolina, teriam a função de regular as ligações das proteínas do 
sarcômero (Figura 1 O). As mutações ocasionam a formação de moléculas truncadas 
da teletonina, com conseqüente desestruturação das proteínas do sarcômero 
[HARAVUORI et ai. , 2001 ; MOREIRA et ai. , 1997, 2000; VALLE et ai. , 1997) . 
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FIGURA 1 O - Representação esquemática do sarcômero, localização da teletonina (modificado de 
HARAVUORI et ai., 2001). 
A apresentação dos sintomas na teletoninopatia pode variar dos 2 aos 15 
anos de idade. Os pacientes apresentam fraqueza importante da musculatura distai 
e proximal dos membros inferiores, com acometimento precoce do músculo tibial 
anterior, sendo caracterizados pelo desenvolvimento de pé caído. O aumento 
pronunciado da panturrilha e acometimento da musculatura proximal dos membros 
inferiores também se observam em alguns casos. A elevação do nível sérico da CK 
é discreta nos casos com acometimento precoce do músculo tibial anterior, mas 
importante nos casos com aumento das panturrilhas. A progressão dos sintomas é 
lenta em ambos os tipos clínicos, com perda de marcha a partir da quarta década de 
vida. A biópsia muscular apresenta variação significativa do diâmetro das fibras, 
fibras em degeneração e regeneração, infiltração por tecido conjuntivo e aumento 
discreto de vacúolos marginados [ m o r e i r a  et ai., 1997, 2000 ; p a s s o s - b u e n o  et ai., 1999].
1.3.5 DMC2H
O gene da DMC2H foi localizado no cromossomo 9, lócus 9q31-q34.1, e 
responde pela codificação da proteína “tripartite-motif gene 32” (TRIM32). A proteína 
TRIM32 auxilia na degradação de proteínas intracelulares pelos proteossomos, por 
meio da ligação da ubiquitina à proteína substrato. A idade de início dos sintomas 
pode variar de 1 a 27 anos, caracterizando-se por fraqueza lentamente progressiva 
e flutuante da musculatura pélvica e do músculo quadriceps. Na progressão da 
doença ocorre acometimento generalizado da musculatura, inclusive da musculatura 
facial, semelhante à distrofia facioescapuloumeral. O acometimento do músculo 
braquiorradial e da musculatura anterior da perna pode ocorrer em menor grau. O 
aumento dos níveis séricos de CK é quase sempre discreto, com aumento
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importante nos casos assintomáticos. Preserva-se a função cardíaca. A 
eletromiografia é miopática na maioria dos casos, mas pode apresentar alterações 
neuromiopáticas. A biópsia muscular mostra variação no diâmetro das fibras, fibras 
em degeneração e aumento de núcleos centrais [ s h o k e i r  & k o b r in s k y ,  1976; w e i l e r  et ai.,
1998],
1.3.6 DMC2I
O gene da DMC2I foi localizado no braço longo do cromossomo 19, lócus 
19q13.3. É responsável pela codificação da proteína relacionada à fukutina (PRFK), 
expressa em níveis elevados na musculatura esquelética e cardíaca [r o c k in g t o n  et ai.,
2001a, 2002; DRISS et al., 2000; SUNADA et al., 2002].
A idade do início dos sintomas pode variar de 0,5 a 40 anos. O 
acometimento da musculatura é muito semelhante entre os casos, com atrofia e 
fraqueza muscular progressiva dos músculos da cintura pélvica e dos músculos 
proximais dos MMII, seguido do acometimento da cintura escapular e dos músculos 
proximais dos MMSS. Preserva-se a musculatura distai e facial. A hipertrofia de 
panturrilhas e a macroglossia é um achado comum. A progressão dos sintomas é 
variada, podendo ser semelhante à distrofia muscular de Duchenne ou Becker. As 
alterações cardíacas ocorrem em 30% dos casos, geralmente por insuficiência 
ventricular esquerda. A biópsia muscular mostra variação importante do diâmetro 
das fibras, fibras em necrose e regeneração, fibras hipercontráteis, predomínio de 
fibras tipo I, aumento de núcleos centrais e do tecido conjuntivo. A distrofina e as 
proteínas do complexo SG mantêm-se normais. Pode haver redução moderada de
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Iaminina-(x2 e importante da (X-distroglicano [ b r o c k in g t o n  et ai., 2001a, 2001b, 2002 ; d r i s s  et ai.,
2000; MERCURI et al., 2003, SUNADA et al., 2002] .
O gene da PRFK também é responsável pela distrofia muscular congênita 
(MDC1C), caracterizada por iniciar-se nas primeiras semanas de vida. Em casos 
assim, existe significativa atrofia e fraqueza da musculatura escapular, hipertrofia e 
fraqueza da musculatura dos membros inferiores, com incapacidade de marcha e 
importante envolvimento respiratório restritivo com desenvolvimento de insuficiência 
respiratória na segunda década de vida. Vários pacientes desenvolvem alterações 
cardíacas. A elevação dos níveis séricos de CK é importante. Pode ocorrer redução 
secundária de Iaminina-(x2 e a-distroglicano, permanecendo normal a f$- 
distroglicano, cx e Y_sarcoglicano [ b r o c k in g t o n  et ai., 2001a, 2001b, 2002 ; m e r c u r i  et ai., 2003 ;
SUNADA et al., 2002],
1.3.7 DMC2J
O gene da DMC2J foi localizado no braço longo do cromossomo 2, 
responsável pela codificação da proteína sarcomérica titina. A titina é uma grande 
proteína estrutural do sarcômero da musculatura estriada, que se estende desde o
disco Z até a linha M (Figura 11) [H A R A V U O R Ie ta l.,2001 ;LA B E IT & K O LM E R , 1995; MAYANS et al., 1998],
O início dos sintomas da doença geralmente ocorre na idade adulta, por 
comprometimento da musculatura anterior das pernas, sendo mais discretas as 
alterações da musculatura proximal. A progressão dos sintomas é lenta. Também se 
descreveram casos com fenótipos mais graves, tipo Duchenne. Na biópsia muscular, 
observam-se vacúolos marginados [ h a r a v u o r i  et ai., 2001 ; m a r k e s b e r y  et ai. 1974 , u d d ,  k A à r ià n e n
&SO M ER, 1991; UDD e ta l., 1993],
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FIGURA 11 - Representação esquemática do sarcômero, identificação da titina , entre o disco Z e 
linha M [modificado de HARAVUORI et ai. , 2001] . 
1.4 DISTROFINOPATIAS 
O fenótipo clínico nas distrofinopatias depende da manutenção da matriz de 
leitura para transcrição e síntese da proteína, em que deleções out-of-frame rompem 
a matriz de leitura. Geralmente estão associadas a fenótipos mais graves, do tipo 
DMD. As deleções in-frame, que mantêm a matriz de leitura, estão relacionadas a 
sintomas mais moderados e variáveis, como observado na distrofia muscular de 
Becker (DMB), em virtude da presença da molécula de distrofina truncada, mas 
parcialmente funcional [ARAHATA et ai., 1988; BAUMBACH et ai ., 1989; CLEMENS et ai ., 1992; ENGLAND et ai ., 
1989; GILLARD et ai., 1989; HOFFMAN et ai ., 1991 ; HU et ai. , 1990; KOENIG et ai ., 1989; MEDORI , BROOKE & 
WATERsToN , 1989]. As mulheres portadoras de mutação no gene da distrofina são, na 
sua maioria, heterozigóticas assintomáticas e podem transmitir a doença para 50% 
dos filhos. Aproximadamente 30% dos casos são ocasionados por novas mutações, 
por causa do grande tamanho do gene da distrofina [ a r a h a t a  et ai., 1939 ; g r e e n s t e in ,
REARDON & CHAN, 1977].
O fenótipo tipo Duchenne se caracteriza pelo início dos sintomas entre os 3 
e 6 anos, com progressão rápida dos sintomas e perda da marcha antes dos 14 
anos de idade. A maioria dos pacientes geralmente vai a óbito antes dos 20 anos, 
em razão da fraqueza da musculatura respiratória. Aproximadamente um terço dos 
pacientes apresenta algum grau de deficiência mental [ b r o o k e  e ta i., 1989; b u lm a n  e ta i., 1991;
DUCHENNE, 1868; HOFFMAN e ta i., 1991; HU e ta i., 1990; KOENIG e ta i., 1989; ROSMAN 1970].
A distrofia muscular de Becker se evidencia principalmente pela perda da 
marcha a partir dos 16 anos, embora a idade do início dos sintomas possa variar 
entre a primeira e a quarta década da vida. O padrão do envolvimento muscular é 
semelhante ao da DMD, com desenvolvimento de marcha anserina, postura lordótica 
e pseudo-hipertrofia de panturrilhas, [ b r o o k e  et ai., 1989; b u lm a n  et ai., 1991 ; e m e ry ,  1993 ; h u  et ai.,
1990; KOENIG e ta i., 1989].
A distrofina em pacientes com fenótipos tipo Duchenne comumente 
apresenta deficiência importante na maioria das fibras musculares, podendo haver 
raras fibras isoladas com distrofina normal. Na DMB, predominam fibras com falhas 
focais e ocasionais sem distrofina. Mulheres portadoras têm demonstrado padrão 
tipo mosaico, em que fibras normais e com deficiência formam uma espécie de 
tabuleiro de xadrez. As proteínas do complexo SG, bem como as demais PAD, 
apresentam deficiência secundária [a r a h a t a  et ai., 1 9 8 8 ,1989; b o n il l a  et ai., i988a , i988t>; b u l m a n  et
al., 1991; HOFFMAN et a l„ 1988, 1992; NICHOLSON et al., 1990, 1993;SCOLA, 1999; VAINZOF et a l„ 1991a, 1991b, 1991c].
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1.5 DEFICIÊNCIA DE LAMININA-a2/MEROSINA
A laminina-a2/merosina é um componente da matriz extracelular codificado 
no braço longo do cromossomo 6, lócus 6q22-23. A deficiência da laminina- 
a2/merosina tem sido observada em 50% dos casos de distrofia muscular congênita, 
forma autossômica recessiva de miopatia caracterizada por importante hipotonia 
neonatal associada a contraturas e rigidez articulares, elevação dos níveis séricos 
de CK e alterações da mielinização da substância branca na ressonância nuclear
m agnética [ARAHATA, ISHII & HAYASHI, 1995 ; BUSHBY et al., 1998; DUBOWITZ, 1994; SEW RY et al., 1995; 
W ERNECK et al., 1997; W ERNECK & BONILLA, 1995; W E W ER  & ENGVALL, 1996], NaS mutaÇÕeS COm
preservação parcial da leitura do gene da Iaminina-a2, observam-se fenótipos 
semelhantes às distrofinopatias e sarcoglicanopatias, com acometimento da 
musculatura proximal dos MMII. Podem chegar a desenvolver algum grau de 
hipertrofia de panturrilhas, a elevação dos níveis séricos de CK varia entre 6 e 10 
vezes acima do normal, persistem as alterações na ressonância nuclear magnética; 
a distrofina, o complexo sarcoglicano e a p-distroglicano permanecem normais
[ARIKAW A et al., 1991; BUSHBY et al., 1998; HOFFMAN et al., 1996; NAOM, D 'ALESSANDRO & SEW RY, 1998; PINI, 1996; 
SEW RY et al., 1995, TAN et al., 1997] .
1.6 DIAGNÓSTICO DA DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS
As identificações das etiologias moleculares das distrofias musculares vêm 
proporcionando crescentes avanços no diagnóstico da DMC, por meio da clonagem, 
codificação e identificação dos diferentes produtos gênicos [b e c k m a n n  & b u s h b y ,  1996 ;
BUSHBY, 1999; BUSHBY & BECKMANN, 2003] ( T a b e l a  1 ) .
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TABELA 1 -  COMPONENTES GÊNICOS DAS DISTROFIAS MUSCULARES DE CINTURAS
DMC Lócus Produto Gênico
Dominantes
DMC1A 5q Miotilina














DMC2J 2q T itina
DMC = distrofia muscular de cinturas; TRIM32= tripartite-motif protein gene 32, 
FKRP = proteína relacionada à fukutina.
Neste contexto, a DMC passou a ser constituída por um grupo heterogêneo 
de doenças musculares hereditárias de padrão autossômico dominante e recessivo. 
A imunoidentificação de suas proteínas vem proporcionando maior rapidez no 
diagnóstico diferencial das DMC.
A técnica de imunoidentificação foi desenvolvida para localizar ou visualizar 
substâncias antigênicas nos tecidos ou líquidos orgânicos, utilizando-se anticorpos 
específicos. A detecção pode ser feita por meio de métodos diretos, em que a 
ligação antígeno/anticorpo ocasiona ativação de uma enzima acoplada ao anticorpo, 
ou por meio de técnicas indiretas, com a utilização de anticorpos em seqüência, 
conjugada a um marcador e posterior visualização [g u e d s o n , t e r n y c k  & a v r a m e a s , 1979]. O
anticorpo primário a ser utilizado é específico, sendo geralmente formado a partir de 
clones de células plasmáticas de padrão monoclonal [ a r a h a t a  et ai., 1988; b o n i l l a  et ai., 1988a,
1988b],
Utilizando-se essa técnica, é possível estudar a expressão das diferentes 
proteínas das fibras musculares esqueléticas humanas envolvidas nas distrofias 
musculares, em especial na DMC [ d u g g a n  et ai., 1997; h o f f m a n  et ai., 1988; k a w a y  et ai., 1995;
SEW RY et a l„ 1996; SCOLA, 1999; SPENCER et a l„ 1997; SEW RY et a l„  1996; W ERNECK & BONILLA, 1995; ZATZ et a l„ 
1994].
A análise correta da imunoidentificação das proteínas depende de um 
número adequado de fibras musculares, da integridade do sarcolema e do número 
de anticorpos empregados [ b u lm a n ,  1991; h o f f m a n  et ai., 1991 ; n i c h o l s o n  et ai., 1993].
As interpretações das mudanças nas secções de imuno-histoquímica podem 
ser feitas com referência a secções controle de músculos normais, onde as 
diferentes variações da fluorescência podem ser classificadas em diferentes
categorias [DUGGAN et a l„  1997; HAYASHI et a l„  1995; HOFFMAN, BROW N & KUNK, 1987; HOFFMAN et a l„ 1988; 
KAWAI et al., 1995; LJUNGGREN, 1995; NICHOLSON et al., 1993; SCOLA, 1999; VAINZOF et al., 1991a, 1991b, 1991c, 
W ERNECK & BONILLA, 1995],
A análise dos achados clínicos, laboratoriais, eletromiográficos e 
histoquímicos e de suas proteínas vem-se tornando de grande importância na 
orientação do estudo genético específico. O acesso a tais dados significativos 
motivou a realização deste trabalho, com o objetivo de se aprimorar o diagnóstico 




a) Correlacionar os dados clínicos, laboratoriais, eletromiográficos e 
histopatológicos com a imunoidentificação dos casos de distrofia muscular de 
cinturas;
b) Verificar os tipos mais freqüentes de distrofias musculares de cinturas que 
ocorrem, classificando-os através dos métodos disponíveis;
c) Verificar a utilidade da imunoidentificação no diagnóstico das distrofias 
musculares de cinturas.
34
3 MATERIAL E MÉTODOS
Entre o período de janeiro de 1976 e maio de 2001, enviaram-se 3 350 
biópsias musculares ao laboratório do Serviço de Doenças Neuromusculares do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, para investigação 
diagnostica.
Depois da análise do banco de dados, identificaram-se 183 casos com 
diagnóstico sugestivo de DMC. Excluíram-se 85 casos por falta do material da 
biópsia; 22 por apresentarem história clínica incompleta e 20 com deficiência na 
imunoidentificação da distrofina.
Fazem parte do estudo 56 casos, que foram submetidos a avaliação dos 
dados clínicos — com ênfase na história clínica, familiar e estado funcional motor — 
, laboratoriais — dosagem dos níveis séricos das enzimas musculares —, 
eletromiográficos — eletromiografia de agulha — , histopatológicos, e realização da 
imunoidentificação das proteínas: distrofina, a, 3, y  e 6-sarcoglicanos, 3- 
distroglicano, disferlina e calpaína-3.
3.1 SEXO
Trinta e dois casos (57,10%) eram do sexo masculino e 24 (42,90%), 
femininos (Tabela 2) (Anexo 1).
TABELA 2 -  DISTRIBUIÇÃO POR SEXO






A maioria dos casos eram esporádicos (Tabela 3). Nos casos com história 
familiar, observou-se o acometimento de familiares em 17 e houve história de 
consangüinidade entre os pais em 7 (Anexo 2).
TABELA 3 -  HISTÓRIA FAMILIAR




3.3 IDADE DE INÍCIO DOS SINTOMAS, TEMPO DE DOENÇA E IDADE NA
AVALIAÇÃO
A idade do início dos sintomas variou de 0,7 a 57 anos; o tempo de doença, 
de 0,4 a 28 anos e a idade na avaliação, de 2 a 61 anos (Tabela 4) (Anexo 1).
TABELA 4 -  DISTRIBUIÇÃO DA IDADE DE INÍCIO DOS SINTOMAS(1), TEMPO DE DOENÇA(1) E 
IDADE NA AVALIACÃO(1)
Intervalos Número de pacientes (%)
Idade do início dos sintomas 
< 1 ano 1 1,80
1 - 1 0  anos 18 32,10
11 -  20 anos 17 20,40
2 1 - 3 0  anos 11 19,60
> 31 anos 9 16,00
Total 56 100,00
Tempo de doença
< 1 ano 3 5,40
1 -  5 anos 28 50,00
6 - 1 0  anos 12 21,40
11 -  20 anos 8 14,30
> 20 anos 5 8,90
Total 56 100,00
Idade na avaliação
1 - 1 0  anos 5 8,90
11 -  20 anos 14 25,00
2 1 - 3 0  anos 22 39,30
> 30 anos 15 26,80
Total 56 100,00
(1) Idade, tempo de doença e idade na avaliação em anos.
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3.4 MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
A manifestação clínica inicial mais freqüente foi o comprometimento da 
musculatura proximal dos membros inferiores (MMII), seguida da musculatura 
proximal dos membros superiores (MMSS) (Tabela 5) (Anexo 1).
TABELA 5 -  MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
Fraqueza muscular Número de pacientes (%)
MMII 37 66,10
MMSS 12 21,40
MMSS e MMII 7 12,50
Total 56 100,00
MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores
3.5 TROFISMO MUSCULAR
A atrofia da musculatura proximal dos membros superiores (MMSS) e
membros inferiores (MMII) foram mais freqüentes. Houve a presença de hipertrofia
de panturrilhas em 7 casos (Tabela 6) (Anexo 3).
TABELA 6 -  TROFISMO MUSCULAR










MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores
3.6 GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
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A avaliação da força muscular foi graduada para grupamentos musculares 
proximais e distais dos membros superiores e inferiores de acordo com a escala de 
graduação muscular do Medicai Research Council (MRC) modificada [m e n d e ll, 1990; 
m o x le y , 1990] (Tabela 7).
TABELA 7 -  ESCALA MRC MODIFICADA PARA GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
Escala MRC Força muscular avaliada Graduação da força muscular
0 Ausência de resposta motora 0
1 Contração visível 1
2 Movimento sem ação da gravidade 2
3 Movimento contra a gravidade 3
4 - Movimento contra pouca resistência 4
4 Movimento contra resistência leve 5
4 + Movimento contra resistência moderada 6
5 Normal 7
A graduação média da força muscular para a musculatura proximal dos 
MMSS foi de 4,86 ±  1,30; musculatura proximal dos MMII, de 4,59 ± 1 ,1 9 ; musculatura 
distai dos MMSS, de 6,27 ± i,i7e distai dos MMII, de 6,23 ± 1 ,1 1  (Tabela 8) (Anexo 3).
TABELA 8 -  GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
Grupo muscular Casos avaliados Média Desvio-padrão
MMSS
Proximal 56 4,86 1,30
Distai 56 6,27 1,17
MMII
Proximal 56 4,59 1,19
Distai 56 6,23 1,11
MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores
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3.7 MANOBRA DE GOWERS
Observou-se a manobra de Gowers em 75,00% dos casos (Tabela 9) (Anexo 3).
TABELA 9 -  MANOBRA DE GOWERS
Manobra de Gowers Número de pacientes (%)
Ausente 8 14,30
Presente 42 75,00
Incapaz de realizar 6 10,70
Total 56 100,00
3.8 AVALIAÇÃO DA MARCHA
A maioria dos casos apresentou marcha miopática na ocasião da avaliação 
(Tabela 10) (Anexo 3).
TABELA 10 -  TIPO DE MARCHA





3.9 ESTADO FUNCIONAL MOTOR
O estado funcional motor de cada paciente foi classificado segundo a escala 
funcional de Vignos e Archibald modificada (Tabela 11) [v ig n o s , s p e n c e r  & a r c h ib a l d ,
1963; W ERNECK, 1991].
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TABELA 11 -  ESCALA FUNCIONAL DE VIGNOS/ARCHIBALD MODIFICADA
Escala Avaliação do estado funcional motor
0 Pré-Clínico. Todas as atividades são normais.
1 Caminha normalmente. Não consegue correr normalmente.
2 Defeito de postura ou marcha. Sobe escadas sem usar corrimão.
3 Sobe escadas apenas com corrimão.
4 Deambula sem ajuda. Não sobe escadas.
5 Deambula sem ajuda. Não se levanta de cadeiras.
6 Caminha somente com muletas ou outros tipos de ajuda.
7 Incapaz de deambular, senta-se ereto em cadeiras, capaz de movimentar cadeira de
rodas, alimenta-se sem auxílio.
8 Senta-se sem apoio, não movimenta cadeira de rodas e alimenta-se com auxílio.
9 Não se senta ereto sem suporte e é incapaz de beber ou comer sem auxílio.
10 Confinado ao leito, necessita de auxílio para todas as atividades.
A maioria dos casos apresentou dificuldade para correr, caminhar e subir 
degraus (Tabela 12) (Anexo 2).
TABELA 12 -  ESTADO FUNCIONAL MOTOR____________________________________










Registraram-se os valores plasmáticos da CK, desidrogenase lática (LDH), 
alanino aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e aldolase. Os 
resultados obtidos em cada paciente foram divididos pelo valor superior da 
normalidade e subtraído do valor normal. O resultado dessa operação indica o
número de vezes em que a enzima está elevada acima do valor normal1 [w e r n e c k , 
1991]. A dosagem dos níveis séricos das enzimas musculares foi realizada em 49 
casos para CK; 40 para AST; 25 para ALT, 40 para LDH e 19 para aldolase (Tabela
13). Observou-se um aumento médio de 14,85 para CK; 5,56 para AST; 0,79 para 
ALT; 1,0 para LDH e 2,89 para aldolase (Tabela 13) (Anexo 4).
TABELA 1 3 -  DOSAGEM DOS NÍVEIS SÉRICOS DAS ENZIMAS MUSCULARES (1)
Enzima Casos estudados Média(1) Desvio-padrão(1)
CK 49 14,96 17,33
AST 40 5,00 13,62
ALT 25 0,79 1,53
LDH 40 1,09 1,89
Aldolase 19 2,70 4,15
(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
CK = creatinaquinase; AST = aspartato transferase; ALT = alanino transferase; LDH = desidrogenase 
lática
3.11 ELETROMIOGRAFIA
Realizou-se o exame com o paciente em decúbito dorsal e com o controle da 
temperatura das extremidades. A técnica eletromiográfica utilizada foi a de uso 
corrente, descrita na literatura [ d u m i t r o ,  1995; k a m e n  & c a l d w e l l ,  1996; s t a l b e r g  et ai., 1996]. 
Foram registrados os padrões eletromiográficos miopático, misto e normal (Tabela
14) (Anexo 5).
1 Resultado obtido dividido pelo valor normal menos um = número de vezes aumentado 
acima do valor normal.
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TABELA 14 -  ELETROMIOGRAFIA




Não realizado 6 10,70
Total 56 100,00
3.12 BIÓPSIA MUSCULAR -  HISTOPATOLOGIA
Os músculos estudados na biópsia muscular variaram de acordo com o grau 
de envolvimento muscular, sendo rotineiramente realizada em um músculo com 
força muscular grau 4 (MRC) ou no músculo menos afetado naqueles doentes com 
estádio avançado da doença e que não tenham sido submetidos à eletromiografia.
Realizaram-se as colorações para hematoxilina-eosina (HE), tricromo de 
Gomori modificado (TG), ATPases pH 9.4, 4.6 e 4.3, NADH-TR, esterase 
inespecífica, miofosforilase, fosfatase ácida, fosfatase alcalina, óleo vermelho zero 
(OIL-RED-O), PAS, cresil violeta, desidrogenase succínica (SDH), sirus red e 
adenilato deaminase, conforme técnicas descritas na literatura e em uso no 
laboratório de histopatologia do Serviço de Doenças Neuromusculares [ d u b o w i tz ,  i985 ; 
w e r n e c k ,  1991], Os dados de cada elemento da biópsia muscular foram registrados 
separadamente, conforme a sua ocorrência, sendo classificados de acordo com a 
literatura [ d u b o w i tz ,  1985; w e r n e c k ,  1991] (Anexo 6).
Notou-se variação do tamanho das fibras em 98,20% das biópsias 
musculares, com atrofia e hipertrofia de ambos os tipos de fibras (Tabela 15). Fibras 
anguladas escuras atróficas foram observadas em 30,40% dos casos na reação 
para NADH-TR e em 48,20% na reação para esterase inespecífica (Tabela 15). O 
padrão de distribuição do tipo de fibra muscular foi normal na maioria das biópsias,
havendo predomínio de fibras tipo 1 em 16,10% e tipo 2, em 7,10%, atrofia de 
pequenos grupos em 14,30% e formação de agrupamentos de fibras tipo 1 e 2 em 
1,80% (Tabela 15). Constatou-se a presença de núcleos centrais e a formação de 
grumos nucleares em 64,30% e em 21,40%, respectivamente, das biópsias 
musculares (Tabela 15). Observaram-se fibras musculares em necrose em 51,80%, 
de fibras basofílicas em 30,40%, fibras em segmentação em 37,50% e de fibras 
positivas na reação para fosfatase alcalina em 39,30% (Tabela 15).
Houve a formação de infiltrado inflamatório perivascular em 32,10% na 
coloração para HE e de 32,10% na reação para fosfatase ácida (Tabela 15). O 
aumento do tecido conjuntivo endomisial esteve presente em 50,00% na coloração 
para HE e de 23,20% na coloração sirus red (Tabela 15). A infiltração por tecido 
adiposo ocorreu em 44,60% (Tabela 15).
As alterações estruturais observadas foram: fibras enrodilhadas em 5,10%, 
fibras em anéis em 21,80%, depósito de nitroblue tetrazolium (NBT) reduzido em 
21,30%, saca-bocados em 33,90%, turbilhões em 37,50% (Tabela 15). Houve 
também a presença de acúmulo subsarcolemal de mitocôndrias na reação para SDH 
em 23,20%, depósito de lipídios na coloração OIL-RED-O em 8,90%, formação de 
vacúolos em 9,80% e de vacúolos marginados em 3,60% dos casos (Tabela 15). As 
reações para fosforilase, adenilato deaminase, citocromo C oxidase, cresil violeta e 
PAS foram normais em todos os casos (Tabela 15) (Anexo 6).
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TABELA 15 -  BIÓPSIA MUSCULAR -  HISTOPATOLOGIA
Histopatologia Número de caso (%)
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori
Atrofia de pequenos grupos 8 14,30
Fagocitose 27 48,20
Fibras anguladas atróficas 12 21,40
Fibras basofflicas 17 30,40
Fibras em segmentação 20 37,50
Fibras enrodilhadas 3 5,10
Grumos nucleares 12 21,40
Infiltração por tecido adiposo 25 44,60
Infiltrado inflamatório perivascular 18 32,10
Necrose 29 51,80
Núcleos centrais 36 64,30
Proliferação do tecido conjuntivo endomisial 28 50,00
Vacúolos marginados 2 3,60
Vacúolos 5 9,80
Variação diâmetro de fibras 55 98,20
Atpases
Atrofia de fibras tipo 1 45 80,40
Atrofia de fibras tipo 2 38 67,90
Hipertrofia de fibras tipo 1 35 62,50
Hipertrofia de fibras tipo 2 39 69,60
Predomínio de fibras tipo 1 9 16,10
Predomínio de fibras tipo 2 4 7,10
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 1 1,80
NADH -TR
Anéis 7 21,80
Aumento focal do NBT reduzido 12 21,30




Aumento em placa motora 7 12,50
Aumento atividade mononuclear 6 10,70
Angulares atróficas 27 48,20
Fosfatase ácida
Aumento focal 15 26,80
Células inflamatórias e mononucleares 18 32,10
Conteúdo do vacúolo positivo 3 5,40
Fibras positivas 21 37,50
Mononucleares perívasculares 2 3,60
Paredes vasculares positivas 3 5,40
Fosfatase Alcalina
Fibras positivas 22 39.30
Desidroaenase succínica
Acúmulo subsarcolemal de mitocôndrias 13 23,20
OIL-RED-O
Aumento de goticulas de gorduras 5 8,90
Sinis Red
Aumento tecido conjuntivo 13 23,20
Citocromo C Oxidase
Aumento do número de mitocôndrias 1 1,80
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase, ATPase = adenina trifosfatase, 
NBT = nitroblue tétrazolium, PAS = ácido periódico Schiff, OIL-RED-O = óleo vermelho zero
O padrão da biópsia muscular observado foi normal, miopático, 
desinervação, neuromiopático, inespecífico e limítrofe para miopatia inflamatória 
(Tabela 16).
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TABELA 16 -  BIÓPSIA MUSCULAR






Limítrofe miopatia inflamatória 1 1,80
Total 56 100,00
3.13 BIÓPSIA MUSCULAR -  IMUNOIDENTIFICAÇÃO
A detecção da distrofina, a-sarcoglicano, p-sarcoglicano, ysarcoglicano, ô- 
sarcoglicano, p-distroglicano e disferlina foi feita por método imuno-histoquímico, 
em cortes histológicos de biópsias musculares armazenadas em nitrogênio líquido, 
com espessura de 4 ju, colhidas em lamínulas, preparadas previamente com poly-D- 
lysina (Sigma).
A detecção da calpaína-3 foi feita por método de Western Blot, em 
fragmentos de biópsias musculares armazenadas em nitrogênio líquido.
3.13.1 Anticorpos Utilizados na Imunoidentificação
■ Anticorpo que reconhece a porção terminal carboxila da distrofina humana 
(Chemicon International MAB1694, Temecula - US). lgG1, cujo antígeno foi 
obtido por meio de polipeptídios sintéticos, contendo os últimos 17 
aminoácidos do terminal carboxila da seqüência da distrofina humana. 
Reação similar pode ser obtida em musculatura esquelética, cardíaca e lisa 
de camundongo, rato, coelho e cachorro.
Anticorpo que reconhece a porção terminal amino da distrofina humana 
(Chemicon International MAB1690, Temecula - US). lgG2a, antígeno obtido 
de proteínas de fusão, contendo a seqüência dos aminoácidos 67 a 713. 
Anticorpo que reconhece o domínio ROD da distrofina humana (Chemicon 
International MAB1692, Temecula - US). lgG2A, obtido de proteínas de fusão, 
tem especificidade pelo domínio médio "rod", entre os aminoácidos 1181 e 
1388. Reage com a distrofina do músculo esquelético, cardíaco e liso de 
camundongos, coelhos e cães normais.
Anticorpo que reconhece a proteína a-sarcoglicano humana (Novocastra 
NCL-50DAG, Newcastle upon Tyne - UK). lgG1, formado a partir de proteínas 
de fusão, contendo a seqüência de aminoácidos 217-289 da a-sarcoglican de 
coelho. Reação similar pode ser obtida em músculo de camundongo, rato, 
coelho e hamster.
Anticorpo que reconhece a proteína f$-sarcoglicano humana (Novocastra 
NCL-b-SARC, Newcastle upon Tyne - UK). lgG1, constituído a partir de
proteínas de fusão, RBSG-NT, da f$-SG humana. Reação similar pode ser
obtida em músculo de camundongo, rato, coelho, cachorro, hamster e porco. 
Anticorpo que reconhece a proteína ysarcoQücano humana (Novocastra 
NCL-g-SARC, Newcastle upon Tyne - UK). lgG2b, constituído a partir de 
peptídeos sintéticos, contendo a seqüência dos aminoácidos 167-178 de y  
sarcoglicano de coelhos. Reação similar pode ser obtida em músculo de 
cachorro e galinha.
Anticorpo que reconhece a proteína ô-sarcoglicano humana (Novocastra 
NCL-d-SARC, Newcastle upon Tyne - UK). lgG2A, formado a partir de
peptídeos sintéticos, contendo a seqüência dos aminoácidos 1 a 19 do
terminal amino da &-sarcog!icano humana. Não reage em músculo de 
camundongo, rato, coelho, cachorro, galinha, hamster e porco.
■ Anticorpo que reconhece a proteína 3-distroglicano humana 
(Novocastra/NCL-b-DG, Newcastle upon Tyne - UK). lgG2a, constituído por 
peptídeos sintéticos, contendo a seqüência dos aminoácidos de 
distroglicano de coelho. Reagem com 0-distroglicano musculatura esquelética 
humana. Reação similar pode ser obtida em músculo de cachorro, porco e 
coelho.
■ Anticorpo que reconhece a proteína disferlina humana (Novocastra/NCL- 
Hamlet, Newcastle upon Tyne - UK). lgG1, constituído a partir de peptídeos 
sintéticos, contendo a seqüência de aminoácidos 1999-2016 da disferlina 
humana. Reação similar pode ser obtida em músculo de rato, camundogo, 
coelho, hamster, cachorro e porco.
■ Anticorpo que reconhece a proteína calpaína-3 muscular humana (94kD) e de 
seu produto degradado de peso molecular de 60 kD (Novocastra/NCL-12A2, 
Newcastle upon Tyne - UK). lgG2a, constituído a partir de peptídeos 
sintéticos, contendo a seqüência dos aminoácidos 355-370 da calpaína 
humana. Reação similar pode ser obtida em músculo de cachorro, porco e 
coelho.
3.13.2 Técnica para Imunoidentificação da Distrofina, a-SG, (3-SG, y-SG, 8-SG, f$- 
DG e Disferlina
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Inicialmente os cortes histológicos foram lavadas com solução-tampão 
fosfato salino (Anexo 7) por cinco minutos; a seguir, incubados com anticorpo
primário diluído em solução de albumina bovina a 1% (Anexo 7), nas seguintes 
concentrações: antidistrofina terminal carboxila 1:2, antidistrofina terminal amino 1:4, 
antidistrofina domínio "ROD" 1:1, anti-a-sarcoglicano 1:20, anti-P-sarcoglicano 1:100, 
anti-y-sarcoglicano 1:10, anti-6-sarcoglicano 1:25 e antidisferlina 1:10. Os anticorpos 
para distrofina e disferlina permaneceram durante doze horas à temperatura de 8o C. 
Os anticorpos para oi J ,  y  e 5-sarcoglicanos e 3-distroglicano permaneceram 
durante três horas, à temperatura de 8o C.
Depois do período de incubação do anticorpo primário, os cortes eram 
lavados em solução-tampão fosfato salino por três vezes, durante cinco minutos 
cada; a seguir, incubados com anticorpo biotinilado de ovelha antiimunoglobulina de 
camundongo (Amershem RPN 1025, Little Chalfont - UK), diluído em solução de 
albumina bovina 1:500, com tempo de permanência de uma hora na temperatura 
ambiente.
Em seguida, os cortes eram lavados em solução-tampão fosfato salino por 
três vezes, durante cinco minutos cada, e depois incubados com estreptavidina 
conjugada com flouresceína de ovelha (Amershem RPN 1232, Little Chalfont - UK), 
diluída em solução de albumina bovina na concentração de 1:1000, com tempo de 
permanência de uma hora em temperatura ambiente. Posteriormente os cortes 
foram lavados em tampão fosfato salino três vezes por cinco minutos. Os corte 
foram montadas em lâmina de vidro com meio de solução para fluorescência 
(Vectorlabs VECTASHIELD, Burlingame - US). Por último as imagens foram 
capturadas no microscópio de imunofluorescência (Figura 12). Sempre se 
processaram juntos cortes histológicos de controle incubados com soro não imune 





3.13.4 Classificação da Imunoidentificação da Disferlina de acordo com o Grau de 
Fluorescência
A imunoidentificação da disferlina foi classificada como deficiente somente 
quando na ausência de fluorescência em toda a biópsia muscular (Figura 13)
[JOHNSON, 2001],
3.13.5 Técnica para Imunoidentificação da Calpaína-3
Inicialmente se preparava o gel de corrida (Anexo 7), de 13 cm de altura por
1.5 mm de espessura, ao qual, logo depois da sua polimerização, se acrescentava o 
gel de empilhamento (Anexo 7), juntamente com a colocação do pente de teflon (10 
dentes de 1 cm).
Durante a polimerização do gel de empilhamento, homogeneizavam-se 40 
mg dos músculos dos pacientes em 19 volumes em solução de homogeneização 
(Anexo 7), sob refrigeração. O músculo homogeneizado era colocado em água 
fervente por três minutos, e logo a seguir era centrifugado a 11 mil rotações por 
minuto (RPM), durante quatro minutos. Nesse momento, montava-se o gel de corrida 
(Anexo 7) nas cubas de eletroforese, os quais continham a solução de corrida 
(Anexo 7). Os spots formados pelo pente eram preenchidos por alíquotas de 40 |jl 
do supernadante dos músculos homogeneizados depois da centrifugação. 
Aplicamos simultaneamente marcador de peso molecular pré-corado em uma das 
linhas de corrida (BenchMark Prestained Protein Ladder -  GibcoBRL, US). Impomos 
a uma corrente de 21 mA, por um período de 6 horas, à temperatura ambiente. Ao
final da corrida iniciou-se a transferência das proteínas separadas e presentes no gel 
de corrida para a membrana de nitrocelulose.
Inicialmente incubamos a membrana de nitrocelulose e o papel filtro 
(Whatman número 50) na solução de transferência durante 30 minutos. A seguir o 
cassete de transferência era montado no suporte de transferência na seguinte 
ordem: espuma, papel filtro, gel de acrilamida, membrana de nitrocelulose, papel 
filtro e espuma (Figura 17). O cassete era inserido na cuba de transferência, com a 
solução própria (Anexo 7), obedecendo-se à seguinte orientação: eletrodo catodo (-), 
gel, membrana de nitrocelulose, eletrodo anodo (+) (Figura 17), sob corrente de 0,65 





/  NITROCELULOSE 
/ PAPEL FILTRO
ANODE (+)
FIGURA 17 -  Representação esquemática da montagem do cassete de transferência. Migração 
eletroforética das proteínas presentes no gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) para a 
membrana de nitrocelulose.
Após o processo de transferência das proteínas para a membrana de 
nitrocelulose, iniciava-se a imunoidentificação da calpaína-3. A membrana de 
nitrocelulose era incuba na solução pré-incubadora (Anexo 7), durante uma hora, à
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temperatura ambiente, em mesa agitadora. A seguir, a membrana de nitrocelulose 
era colocada na solução incubadora (Anexo 7), à temperatura de 8º C, durante doze 
horas. Terminado o período de incubação, a membrana de nitrocelulose era agitada 
na solução pré-incubadora e depois na solução de TBST (Anexo 7), por quinze 
minutos, respectivamente. A membrana, então, era colocada na solução pós-
incubadora (Anexo 7), por duas horas, à temperatura ambiente, sob agitação. 
Para a visualização da banda da calpaína-3, a membrana de nitrocelulose era 
lavada três vezes em solução TBST, durante quinze minutos, para ser, em seguida, 
colocada na solução de exposição até a visualização da banda da calpaína-3 (Figura 
18). A membrana de nitrocelulose era seca em papel filtro, sendo armazenada em 
local escuro. 
3.Peróxido de Hidrogênio 
2.Anticorpo conjugado 





FIGURA 18 - Representação esquemática da imunoidentificação da proteína (calpaína-3) na 
membrana de nitrocelulose (Western Blot) . 
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3.13.6 Classificação da lmunoidentificação da Calpaína-3 
Consideraram-se como deficientes os casos com ausência da 
imunoidentificação da banda da calpaína-3. lmunoidentificação normal da calpaína-3 
na Figura 19. 
172,6 kO 
111 .4 kDa 
79.6 kDa 
FIGURA 19 - lmunoidentificação da calpaína-3 (vermelho); marcadores de peso molecular (preto). 
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3.14 Testes Estatísticos
Os dados obtidos foram armazenados em variáveis de um banco de dados 
com o auxílio de um computador e posteriormente analisados com o programa de 
estatística SPSS (Versão 8.0.0). Para a análise estatística, utilizaram-se os testes do 
Chi-quadrado, exato de Fisher e Mann-Whitney [ lo p e s ,  1999 ; s w in s c o w ,  1978]. Os testes 





A imunoidentificação da distrofina (domínio Rod, terminais carboxila e 
amino), a-SG e y-SG foi realizada em 100,00% dos casos; da 8-SG, em 80,40%; 
disferlina, em 80,40%; (5-SG, em 67,90%, e da (3-DG, em 85,70%, em virtude da 
insuficiência do material da biópsia muscular. A imunoidentificação da calpaína-3 foi 
realizada nos casos com distrofina, a-SG, f$-SG, y-SG, 6-SG e disferlina normais e 
material de biópsia muscular suficiente (Anexo 8).
A distrofina foi normal em todos os casos; a-SG, em 42 casos; 3-SG, em 28; 
y-SG, em 45; 6-SG, em 32; (5-DG, em 41; disferlina, em 37, e calpaína, em 9. 
Ocorreu redução de a-SG em 7 casos; (3-SG, em 4; y-SG, em 2; 6-SG, em 8, e f$- 
DG, em 3. Houve deficiência importante de a-SG em 7 casos; p-SG, em 6; y-SG, em 
9; 6-SG, em 5; (5-DG, em 4; disferlina, em 8, e de calpaína-3, em 5 (Tabela 17).
TABELA 17 -  IMUNOIDENTIFICAÇÃO DA DISTROFINA, COMPLEXO-SG, DISFERLINA, ß-DG E 
CALPAÍNA-3 _______  _____
Imunoidentificação Deficiente Reduzida Normal Não realizada Total
Distrofina
Amino - - 56 - 56
Carboxila - - 56 - 56
Rod - - 56 - 56
Sarcoglicano
Alfa 7 7 42 - 56
Beta 6 4 28 18 56
Gama 9 2 45 - 56
Delta 5 8 32 11 56
Distroglicano
Beta 4 3 41 8 56
Disferlina 8 - 37 11 56
Calpaína-3 5 - 9 42 56
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4.2 CLASSIFICAÇÃO
Os casos foram classificados em quatro grupos, conforme os tipos de 
proteínas deficientes: Grupo A, caracterizado pela deficiência do complexo SG 
(Figura 20 a 22), foi observado em 18 (32,10%) casos; grupo B, com deficiência de 
disferlina (Figura 23 a 25), em 8 (14,30%); grupo C, com deficiência de calpaína-3 
(Figuras 26 a 29), em 5 (8,90%); grupo D, com estudo não classificado, em 8 
(14,30%); grupo E, em 17 (30,40%), com estudo inconclusivo (Tabela 18).
No grupo A, observou-se redução isolada de a-SG no casos 25, 33, 52 e 62; 
de 5-SG nos casos 20 e 64. Houve deficiência específica de y-SG nos casos 23 e 
58. Os casos 1, 2, 8, 51, 56, 59 e 66 apresentaram deficiência uniforme das 
proteínas do complexo e de redução nos casos 19, 32 e 42 (Anexo 8).
Os casos do grupo E foram excluídos das análises estatísticas em razão da 
insuficiência do material da biópsia muscular, formando, portanto, 39 casos 
completos para análise (Tabela 18).
TABELA 18 -  CLASSIFICAÇÃO DOS PACIENTES POR GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO
Grupo Deficiência Casos Total
A Complexo-SG 1, 2, 8, 19, 20, 23, 25, 32, 33, 42, 51, 52, 56, 58, 59, 62, 64 e 66. 18
32,10%
B Disferlina 13, 31, 37, 38, 39, 47, 50 e 67. 8
14,30%
C Calpaína-3 11, 30, 35, 36 e 60. 5
8,90%
D Não classificado 16, 17, 22, 40, 43, 49, 61 e 63. 8
14,30%
E Inconclusivo 10, 12, 14, 15, 21, 27, 28, 29, 34, 41, 44, 45, 46, 48, 55, 57 e 65. 17
30,40%
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CASO 51 - DEFICIÊNCIA DO COMPLEXO SARCOGLICANO 
FIGURA 20 - Deficiência do complexo SG (caso 51). A: Alfa; B: Beta; C: Gama; D: Delta. Traço 25µ. 
FIGURA 21 - Distrofina normal (caso 51). A: Terminal Carboxila; B: Terminal Amino; C: Domínio Rod. 
Traço 100µ. 
FIGURA 22 - Disferlina (caso 51) : Normal. Traço 100µ. 
CASO 38 - DEFICIÊNCIA DE DISFERLINA 
FIGURA 23 -A: Deficiência de disferlina (caso 38); B: disferlina normal. Barra 25 µ 
FIGURA 24 - Distrofinas normais (caso 38) . A: Terminal Carboxila; B: Terminal Amino; C: Domínio 
Rod. Barra 100 µ. 
FIGURA 25 - Sarcoglicanos normais (caso 38). A: Alfa; B: Beta; C:Gama; D: Delta. Barra 100µ. 
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FIGURA 26 - Calpaína-3. A: normal (Marcador vermelho); B:ausência da banda (caso 30). 
FIGURA 27 - Distrofina normal (caso 30). A: Terminal Carboxila; B: Terminal Amino; C: Domínio Rod. 
Barra 100µ. 
FIGURA 28 - Sarcoglicanos normais (caso 30). A: Alfa; B: Beta; C Gama; D: Delta. Barra 100µ. 
FIGURA 29 - Disferlina normal (caso 30). Barra 25 µ. 
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Ambos os sexos foram acometidos, com discreto predomínio de casos do 
sexo masculino. Observou-se diferença estatística significativa entre os grupos com 
deficiência de disferlina e calpaína-3 (Tabela 19).
4.3 SEXO
TABELA 19 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E SEXO
Grupo A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Sexo
Feminino 8 7 - 3 18
44,40% 87,50% 0,00% 37,50% 46,20%
Masculino 10 1 5 5 21
55,60% 12,50% 100,00% 62,50% 53,80%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,084; grupos A e C p = 0,122; grupos A e D p = 1,000; grupos B e
C p = 0,005; grupos B e D p = 0,119; grupos C e D p = 0,231.
4.4 HISTÓRIA FAMILIAR
A maioria dos casos ocorreu de forma esporádica. Nos casos com história 
familiar, observou-se o acometimento nos avós, pais ou filhos, como em história de 
casais consangüíneos (Anexo 2). Houve predomínio de casos com história familiar 
no grupo com deficiência de disferlina (62,50%), sem diferença estatística 
significativa (Tabela 20).
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TABELA 20 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E HISTÓRIA FAMILIAR
Grupo A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
História familiar
Ausente 11 3 3 4 21
61.10% 37.50% 60.00% 50.00% 53.80%
Presente 7 5 2 4 18
38.90% 62.50% 40.00% 50.00% 46.20%
A = sarcoglicanopatia, B = disferlinopatia, C = calpainopatia, D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,401; grupos A e C p = 1,000; grupos A e D p = 0,683; grupos B e
C p = 0,592; grupos B e D p = 1,000; grupos C e D p = 1,000.
4.5 INÍCIO DOS SINTOMAS
Na maioria dos casos, houve início dos sintomas entre a primeira e segunda 
década de vida. O grupo com deficiência de disferlina apresentou idade de início dos 
sintomas mais tardia em relação aos grupos com deficiência do complexo SG e 
calpaína-3 (Tabela 21).
TABELA 21 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E IDADE DE INÍCIO DOS SINTOMAS (1)
Grupos A B C D Total
Numero de casos 18 8 5 8 39
Distribuição
< 1 ano - - 1 - 1
0,00% 0,00% 20,00% 0,00% 2,60%
1 - 1 0  anos 9 1 3 4 17
50,00% 12,50% 60,00% 50,00% 43,60%
11 -  20 anos 6 2 1 - 9
33,30% 25,00% 20,00% 0,00% 23,10%
21 -  30 anos 1 3 - 2 6
5,60% 37,50% 0,00% 25,00% 15,40%
> 30 anos 2 2 - 2 6
5,60% 37,50% 0,00% 25,00% 15,40%
Média 12,36 27,12 7,34 17,95 15,89
Desvio-padrão 10,68 15,72 6,42 15,89 13,80
(1) Idade em anos.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,014; grupos A e C p = 0,351; grupos A e D p = 0,656; grupos B e C p =
0,010; grupos B e D p = 0,400; grupos C e D p = 0,341.
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Avaliou-se a maioria dos casos entre a segunda e terceira década de vida. O 
grupo com deficiência de disferlina apresentou diferença significativa da idade na 
avaliação em relação aos grupos com deficiência do complexo SG e calpaína-3 
(Tabela 22).
4.6 IDADE NA AVALIAÇÃO
TABELA 22 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E IDADE NA AVALIAÇÃO (1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Distribuição
1 - 1 0  anos 4 - 1 - 5
22,20% 0,00% 20,00% 0,00% 12,80%
11 -  20 anos 7 1 2 2 12
38,90% 12,50% 40,00% 25,00% 30,80%
2 1 - 3 0  anos 3 4 2 3 12
16,70% 50,00% 40,00% 37,50% 30,80%
> 30 anos 4 3 - 3 10
22,20% 37,50% 0,00% 37,50% 25,60%
Média 19,28 33,87 17,40 27,50 23,72
Desvio-padrão 12,27 13,20 6,50 11,14 12,88
(1) Idade em anos.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,020; grupos A e C p = 0,881; grupos A e D p = 0,113 ; grupos B e C p =
0,010; grupos B e D p = 0,400; grupos C e D p = 0,124.
4.7 TEMPO DE DOENÇA NA AVALIAÇÃO
O tempo de doença variou de 0,4 a 28 anos (Anexo 1), ficando, na maioria 
dos casos, entre 5 e 10 anos. Não houve diferença significativa entre os grupos com 
deficiência do complexo SG, disferlina, calpaína-3 e o não classificado (Tabela 23).
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TABELA 23 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E TEMPO DE DOENÇA(1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Distribuição
< 5 anos 12 6 1 3 22
66,70% 75,00% 20,00% 37,50% 56,40%
6 - 1 0  anos 4 - 2 1 7
22,20% 0,00% 40,00% 12,50% 17,90%
1 1 - 1 5  anos 1 1 1 3 6
5,60% 12,50% 20,00% 37,50% 15,40%
>15 anos 1 1 1 1 4
5,60% 12,50% 20,00% 12,50% 10,30%
Média 6,35 6,81 10,58 9,80 7,68
Desvio-padrão 6,80 7,20 7,30 8,70 7,32
(1) Idade em anos.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,845; grupos A e C p = 0,073; grupos A e D p = 0,469; grupos B e C p =
0,087; grupos B e D p = 0,633; grupos C e D p = 0,883.
4.8 MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
Na apresentação dos sintomas, houve o acometimento dos MMII em 71,80% 
dos casos. Os grupos com deficiência do complexo SG, disferlina, calpaína-3 e não 
classificado apresentaram início dos sintomas na musculatura proximal dos MMSS 
(Tabela 24). Não foi observada diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação.
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TABELA 24 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
Grupo A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Fraqueza muscular
MMSS 3 2 1 - 6
16,70% 25,00% 20,00% 0,00% 15,40%
MMII 13 6 3 7 29
72,20% 75,00% 60,00% 87,50% 74,40%
MMSS e MMII 2 - 1 1 4
11,10% 0,00% 20,00% 12,50% 10,30%
MMII = membros inferiores; MMSS = membros superiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Chi-Quadrado: grupos A e B p = 1,000; grupos A e C p = 1,000; grupos A e D p = 0,375; grupos B e C p =
1,000; grupos B e D p = 1,000; grupos C e D p = 0,504.
4.9 ATROFIA DA MUSCULATURA PROXIMAL DOS MEMBROS SUPERIORES
A atrofia da musculatura proximal dos MMSS foi um achado freqüente em 
todos os grupos de imunoidentificação, sem diferença estatística significativa (Tabela 
25).
TABELA 25 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ATROFIA MUSCULAR PROXIMAL MMSS
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Atrofia proximal MMSS
Ausente 8 3 - 1 12
44,40% 37,50% 0,00% 12,50% 30,80%
Presente 10 5 5 7 27
55,60% 62,50% 100,00% 87,50% 69,20%
MMSS = membros superiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 1,000; grupos A e C p = 0,122; grupos A e D p = 0,190; grupos B e
C p = 0,320; grupos B e D p = 0,569; grupos C e D p = 1,000.
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4.10 ATROFIA DA MUSCULATURA DISTAL DOS MEMBROS SUPERIORES
Observou-se atrofia da musculatura distai dos MMSS em 23,10% dos casos, 
estando ausente apenas no grupo com deficiência de disferlina, não havendo 
diferença estatística significativa (Tabela 26).
TABELA 26 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ATROFIA MUSCULAR DISTAL MMSS
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Atrofia muscular
Ausente 14 8 3 5 30
77,80% 100,00% 60,00% 62,50% 76,90%
Presente 4 - 2 3 9
22,20% 0,00% 40,00% 37,50% 23,10%
MMSS = membros superiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,277; grupos A e C p = 0,576; grupos A e D p = 0,635; grupos B e
C p = 0,128; grupos B e D p = 0,200; grupos C e D p = 1,000.
4.11 ATROFIA DA MUSCULATURA PROXIMAL DOS MEMBROS INFERIORES
Constatou-se atrofia da musculatura proximal dos MMII em 63,10% dos 
casos, sendo achado comum nos grupos com deficiência do complexo SG, calpaína- 
3 e não classificado. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 27).
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TABELA 27 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIF1CAÇÃO E ATROFIA MUSCULAR PROXIMAL MMII
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Atrofia proximal MMII
Ausente 7 5 1 2 15
38,90% 62,50% 20,00% 25,00% 38,50%
Presente 11 3 4 6 24
61,10% 37,50% 80,00% 75,00% 61,50%
MMII = membros inferiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,401; grupos A e C p = 0,621; grupos A e D p = 0,667; grupos B e
C p = 0,266; grupos B e D p = 0,315; grupos C e D p = 1,000.
4.12 ATROFIA DA MUSCULATURA DISTAL DOS MEMBROS INFERIORES
Ocorreu atrofia da musculatura distai dos MMII em 20,50% dos casos. 
Apenas o grupo com deficiência de disferlina não apresentou atrofia distai dos MMII. 
Não houve diferenças estatísticas significativas entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 28).
TABELA 28 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ATROFIA MUSCULAR DISTAL MMII
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Atrofia muscular
Ausente 15 8 3 5 31
83,30% 100,00% 60,00% 62,50% 79,50%
Presente 3 - 2 3 8
16,70% 0,00% 40,00% 37,50% 20,50%
MMII = membros inferiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,401; grupos A e C p = 0,291; grupos A e D p = 0,330; grupos B e
C p = 0,128; grupos B e D p = 0,200; grupos C e D p = 1,000.
67
A hipertrofia de panturrilhas foi observada em 10,30% dos casos, apenas 
nos grupos com deficiência do complexo SG, sem diferença estatística significativa 
(Tabela 29).
4.13 HIPERTROFIA DE PANTURRILHAS
TABELA 29 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÂO E HIPERTROFIA DE PANTURRILHAS
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Hipertrofia
Ausente 14 8 5 8 35
77,80% 100,00% 100,00% 100,00% 89,70%
Presente 4 - - - 4
22,20% 0,00% 0,00% 0,00% 10,30%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Teste exato de Fisher: grupos A e B p = 0,277; grupos A e C p = 0,593; grupos A e D p = 0,277.
4.14 GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR PROXIMAL DOS MEMBROS 
SUPERIORES
A graduação média da força muscular proximal dos MMSS foi de 4,85 
(Escala MRC modificada). O grupo com deficiência de calpaína-3 apresentou a 
menor média. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 30).
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TABELA 30 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
PROXIMAL MMSS
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Graduação da força distai MMSS 
Média 4 ,9 4 5 ,1 3 4 ,0 0 4 ,8 8 4 ,8 5
Desvio-padrão 1 ,4 3 1 ,1 3 1 ,0 0 0 ,9 9 1 ,2 5
MMSS = membros superiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,649; grupos A e C p = 0,153; grupos A e D p = 1,000; grupos B e C p =
0,078; grupos B e D p = 0,684; grupos C e D p = 0,140.
4.15 GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR DISTAL DOS MEMBROS 
SUPERIORES
A graduação média da força muscular distai dos MMSS foi de 6,44 (escala 
MRC modificada). O grupo com deficiência de calpaína-3 apresentou a menor 
média. Não houve diferença significativa entre os grupos de imunoidentificação 
(Tabela 31).
TABELA 31 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR 
DISTAL MMSS
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Graduação da força distai MMSS 
Média 6,61 6,75 5,80 6,13 6,44
Desvio-padrão 0,92 0,71 1,30 0,99 0,97
MMSS = membros superiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,756; grupos A e C p = 0,074; grupos A e D p = 0,133; grupos B e C p =
0,089; grupos B e D p = 0,138; grupos C e D p = 0,638.
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4.16 GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR PROXIMAL DOS MEMBROS 
INFERIORES
A graduação média da força muscular proximal dos MMII foi de 4,64. O 
grupo com deficiência de calpaína-3 apresentou a menor média. Não houve 
diferença significativa entre os grupos de imunoidentificação (Tabela 32).
TABELA 32 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
PROXIMAL MMII
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Graduação da força distai MMII
Média 4,83 4,63 4,20 4,50 4,64
Desvio-padrão 1,29 1,19 1,10 0,53 1,11
MMII = membros inferiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,639; grupos A e C p = 0,208; grupos A e D p = 0,551; grupos B e C p =
0,438; grupos B e D p = 1,000; grupos C e D p = 0,332.
4.17 GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR DISTAL DOS MEMBROS 
INFERIORES
A graduação média da força muscular distai dos MMII foi de 6,41. O grupo 
com deficiência de calpaína-3 apresentou redução significativa da força muscular em 
relação ao grupo com deficiência do complexo SG e disferlina (Tabela 33).
TABELA 33 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E GRADUAÇÃO DA FORÇA MUSCULAR
DISTAL MMII
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Graduação da força distai MMII 
Média 6,78 6,63 5,00 6,25 6,41
Desvio-padrão 0,65 0,74 1,22 1,16 1,02
MMII = membros inferiores
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,425; grupos A e C p = 0,001; grupos A e D p = 0,124; grupos B e C p =
0,025; grupos B e D p = 0,522; grupos C e D p = 0,105.
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4.18 AVALIAÇÃO DA MARCHA
A maioria dos casos apresentou marcha miopática na ocasião da avaliação. 
Apenas os grupos com deficiência do complexo SG e o não classificado 
apresentaram casos com perda de marcha. Não houve diferença significativa entre 
os grupos de imunoidentificação (Tabela 34).
TABELA 34 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E TIPO DE MARCHA
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Tipo marcha
Normal 2 2 1 1 6
11,10% 25,00% 20,00% 12,50% 15,40%
Miopática 15 6 4 6 31
83,30% 75,00% 80,00% 75,00% 79,50%
IR 1 - - 1 2
5,60% 0,00% 0,00% 12,50% 5,10%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado; IR = incapaz de realizar 
Chi-Quadrado: grupos A e B p = 0,491; grupos A e C p = 0,702; grupos A e D p = 0,828; grupos B e C p = 
1,000; grupos B e D p = 0,422; grupos C e D p = 0,580.
4.19 MANOBRA DE GOWERS
Constatou-se a manobra de Gowers em todos os grupos de 
imunoidentificação. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 35).
TABELA 35 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E MANOBRA DE GOWERS
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Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Manobra de Gowers
Ausente 3 2 - - 5
16,70% 25,00% 0,00% 0,00% 12,80%
Presente 13 6 5 7 31
72,20% 75,00% 100,00% 87,50% 79,50%
IR 2 - - 1 3
11,10% 0,00% 0,00% 12,50% 7,70%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado; IR = incapaz de realizar 
Chi-Quadrado: grupos A e B p = 0,578; grupos A e C p = 0,412; grupos A e D p = 0,470; grupos B e C p = 
0,487; grupos B e D p = 0,215; grupos C e D p = 1,000.
4.20 ESTADO FUNCIONAL MOTOR
Na avaliação funcional, observou-se que predominaram as dificuldades de 
marcha, correr e subir ou descer degraus. Apenas os grupos com deficiência do 
complexo SG e o não classificado apresentaram casos com grau de incapacidade 
funcional maior. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 36).
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TABELA 36 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ESTADO FUNCIONAL MOTOR(1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Escala funcional(1)
1 2 1 - 1 4
11,10% 12,50% 0,00% 12,50% 10,3&
2 5 2 2 2 11
27,80% 25,00% 40,00% 25,00% 28,20%
3 8 5 3 4 20
44,40% 62,50% 60,00% 50,00% 51,30%
4 2 - - - 2
11,10% 0,00% 0,00% 0,00% 5,10%
7 - - - 1 1
0,00% 0,00% 0,00% 12,50% 2,60%
9 1 - - - 1
5,60% 0,00% 0,00% 0,00% 2,60%
(1) Escala de Vignos modificada.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Chi-Quadrado: grupos A e B p = 0,787; grupos A e C p = 0,776; grupos A e D p = 0,601; grupos B e C p =
0,653; grupos B e D p = 0,754; grupos C e D p = 0,675.
4.21 ENZIMAS MUSCULARES
A elevação média dos níveis séricos de CK foi maior nos casos com
deficiência de disferlina. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos
de imunoidentificação (Tabela 37).
TABELA 37 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E DOSAGEM DO NÍVEL SÉRICO DA C K (1)
Grupos A B c D Total



















(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
CK = creatinaquinase
A= sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,333; grupos A e C p = 0,705; grupos A e D p = 0,548; grupos B e C p = 
0,240; grupos B e D p = 0,252; grupos C e D p = 0,739.
A elevação média dos níveis séricos de LDH foi maior no grupo com 
deficiência do complexo SG, sem diferença estatística significativa (Tabela 38).
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TABELA 38 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E DOSAGEM DO NÍVEL SÉRICO DA LDH(1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Casos estudados 15 7 2 5 29
Média 1,86 1,38 0,10 0,52 1,39
Desvio-padrão 2,74 1,33 0,14 0,84 2,15
(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
LDH = desídrogenase lática
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,944; grupos A e C p = 0,154; grupos A e D p = 0,172; grupos B e C p =
0,140; grupos B e D p = 0,218; grupos C e D p = 0,453.
A elevação média dos níveis séricos de AST foi maior no grupo com 
deficiência de disferlina, não havendo diferença estatística significativa entre grupos 
de imunoidentificação (Tabela 39).
TABELA 39 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E DOSAGEM DO NÍVEL SÉRICO DA AST (1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Casos estudados 13 7 2 6 28
Média 1,13 16,01 0,70 4,08 5,45
Desvio-padrão 1,33 29,18 0,98 7,83 15,53
(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
AST = aspartato aminotransferase
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,152; grupos A e C p = 0,549; grupos A e D p = 0,825; grupos B e C p =
0,303; grupos B e D p = 0,387; grupos C e D p = 0,495.
A elevação média dos níveis séricos de ALT foi maior no grupo com 
deficiência do complexo SG, sem diferença estatística significativa (Tabela 40).
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TABELA 40 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E DOSAGEM DO NÍVEL SÉRICO DA ALT (1)
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Casos estudados 8 4 2 3 17
Média 0,68 0,37 1,00 0,16 0,55
Desvio-padrão 0,85 0,62 1,41 0,28 0,77
(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
ALT = alanino aminotransferase
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,536; grupos A e C p = 0,891; grupos A e D p = 0,333; grupos B e C p =
0,623; grupos B e D p = 0,696; grupos C e D p = 0,519.
A elevação média dos níveis séricos de aldolase foi maior no grupo com 
deficiência do complexo SG, sem diferença estatística significativa (Tabela 41).
TABELA 41 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E DOSAGEM DO NÍVEL SÉRICO DA 
ALDOLASE (1)
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Casos estudados 9 2 2 1 19
Média 3,21 0,00 0,10 2,60 2,49
Desvio-padrão 4,40 - 0,14 - 3,89
(1) Número de vezes aumentado acima do normal.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Mann-Whitney: grupos A e B p = 0,202; grupos A e C p = 0,159; grupos A e D p = 0,526; grupos B e C p =
0,480; grupos B e D p = 0,317; grupos C e D p = 0,221.
A elevação dos níveis séricos de CK apresentou correlação com elevação 
da AST (p=0,006), LDH (p<0,001) e aldolase (p=0,001) e tendência para ALT 
(p=0,078). O tempo de doença, a força muscular e a escala funcional de Vignos não 




A eletromiografia com padrão miopático foi observada em 82,00% dos 
casos. Também se constatou o padrão neuromiopático em todos os grupos de 
imunoidentificação. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de 
imunoidentificação (Tabela 42).
TABELA 42 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E PADRÃO ELETROMIOGRÁFICO
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Casos estudados 
Padrão eletromiográfico
16 8 3 8 35












6,30% 12,50% 33,30% 12,50% 12,00%
A = sarcoglicanopatia; B = disferiinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Chi-Quadrado: grupo A e B p=1,000; grupos A e C p = 0,298; grupos A e D p = 1,000; grupos B e C p =
0,491; grupos B e D p = 1,000; grupos C e D p = 0,491.
4.23 BIÓPSIA MUSCULAR -  HISTOPATOLOGIA
A variação do diâmetro de fibras foi o achado histoquímico comum a todos 
os grupos de imunoidentificação. A atrofia de fibras do tipo 1 e a hipertrofia de fibras 
tipo 1 foram mais freqüentes no grupo com deficiência de calpaína-3. A atrofia de 
pequenos grupos foi mais comum no grupo não classificado e a de fibras anguladas 
atróficas no grupo com deficiência de calpaína-3. A formação de grumos nucleares 
foi mais freqüente nos grupos com deficiência de disferlina e no não classificado 
(Tabela 43). Nenhuma dessas alterações foi estatisticamente significante (Anexo 9).
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Variação do diâmetro de fibras/HE 18 8 5 7 38
100,00% 100,00% 100,00% 87,50% 97,40%
Atrofia de fibras tipo 1 /ATPase 15 7 5 7 34
83,30% 87,50% 100,00% 87,50% 87,20%
Atrofia de fibras tipo 2/ATPase 14 6 4 5 29
77,80% 75,00% 80,00% 62,50% 74,40%
Hipertrofia de fibras tipo 1/ATPase 12 6 4 5 27
66,70% 75,00% 80,00% 62,50% 69,20%
Hipertrofia de fibras tipo 2/ATPase 12 6 4 7 29
66,70% 75,00% 80,00% 87,50% 74,40%
Fibras anguladas atróficas/HE 6 2 - 2 10
33,30% 25,00% 0,00% 25,00% 25,60%
Fibras anguladas atróficas/NADH-TR 6 4 3 1 14
33,30% 50,00% 60,00% 12,50% 35,90%
Fibras anguladas atróficas/Esterase 9 4 4 4 21
50,00% 50,00% 80,00% 50,00% 53,80%
Atrofia de pequenos grupos/HE 1 1 - 3 5
5,60% 12,50% 0,00% 37,50% 12,80%
Grumos nucleares/HE 2 3 1 3 12
11,10% 37,50% 20,00% 37,50% 23,10%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina e eosina; ATPase = adenosina trifosfato; NADH-TR = desidrogenase adenina
nicotinamida tétrazolium redutase
Teste exato de Fisher p>0,05 (Anexo 9)
O predomínio de fibras foi um achado pouco freqüente nos grupos com 
deficiência do complexo SG, calpaína-3 e no não classificado (Tabela 44), não 
sendo estatisticamente significante (Anexo 9).
TABELA 44 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ALTERAÇÃO NA DISTRIBUIÇÃO DE FIBRAS
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Predomínio de fibras tipo 1/ATPase 3 - 2 1 6







5,60% 0,00% 0,00% 12,50% 5,10%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado 
ATPase = adenosina trifosfato; HE = hematoxilina e eosina 
Teste exato de Fisher p>0,05 (Anexo 9)
Fibras em processo de necrose foram mais freqüentes no grupo com 
deficiência de calpaína-3, e em regeneração, no grupo com deficiência de disferlina 
e no não classificado (Tabela 45), não sendo estatisticamente significante (Anexo 9).
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TABELA 45 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E PROCESSO DE 
_________ DEGENERAÇÃO/REGENERAÇÃO__________________________
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Fibras em necrose/HE 8 6 4 5 23
44,40% 75,00% 80.0% 62,50% 59,00%
Fibras basofílicas/HE 4 3 1 4 12
22,20% 37,50% 20.0% 50,00% 30,80%
Fibras em segmentação/HE 7 2 3 4 16
38,90% 25,00% 60.0% 50,00% 41,00%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina e eosina
Teste exato de Fisher p>0,05 (Anexo 9)
A formação de infiltrado inflamatório perivascular foi mais comum no grupo 
com deficiência do complexo SG. Houve aumento do tecido conjuntivo endomisial no 
grupo com deficiência de calpaína-3 e do tecido adiposo no grupo com deficiência 
de disferlina (Tabela 46). Não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos (Anexo 9).
TABELA 46 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ALTERAÇÕES INTERTICIAIS
Grupos A B c D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Infiltrado inflamatório perivascular/HE 8 2 1 2 13
44,40% 25,00% 20,00% 25,00% 33,30%
Proliferação do tecido adiposo/HE 8 6 3 4 21
44.4% 75.0% 60.0% 50.0% 53.8%
Proliferação do tecido conjuntivo endomisial/HE 8 6 3 5 32
44.4% 75.0% 60.0% 62.5% 56.4%
Proliferação do tecido conjuntivo endomisial/Sirius Red 5 5 1 1 12
27,80% 62,50% 20,00% 12,50% 30,80%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina eosina
Teste exato de Fisher p>0,05 (Anexo 9)
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A presença de fibras com núcleos centrais foi mais freqüente nos grupos 
com deficiência de disferlina e no não classificado, e a de fibras em anel, formação 
de saca-bocados, turbilhões e aumento do NBT reduzido no grupo com deficiência 
de calpaína-3 (Tabela 47), sem diferença estatisticamente significante (Anexo 9). 
Houve aumento de gotículas de gorduras nos grupos com deficiência de disferlina e 
no não classificado, e de mitocôndria na coloração para citocromo C oxidase no 
grupo não classificado (Tabela 47), sem diferença estatística significante (Anexo 9).
TABELA 47 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Núcleos centrais/HE 12 7 3 7 29
66,70% 87,50% 60,00% 87,50% 74,40%
Saca-bocados/NADH-TR 7 4 3 1 15
38,90% 50,00% 60,00% 12,50% 38,50%
T urbilhões/NADH-TR 5 3 4 2 14
27,80% 37,50% 80,00% 25,00% 35,90%
Aumento do NBT reduzido/NADH-TR 2 1 2 2 7
11,10% 12,50% 40,00% 25,00% 17,90%
Vacúolos/HE - 1 2 1 4
0,00% 12,50% 40,00% 12,50% 10,30%
Vacúolos marginados/HE 1 1 - - 2
5,60% 12,50% 0,00% 0,00% 5,10%
Aumento de gotículas de gordura/OIL-RED-O - 2 - 1 3
0,00% 25,00% 0,00% 12,50% 7,70%
Citocromo C oxidase - - - 1 1
0,00% 0,00% 0,00% 12,50% 2,60%
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina eosina; NADH-TR = desidrogenase adenina nicotinamida tétrazolium redutase, NBT =
nitroblue tétrazolium; OIL-RED-O = óleo vermelho zero
Teste exato de Fisher p>0,05 (Anexo 9)
O padrão miopático da biópsia muscular foi o achado prevalente em todos 
os grupos de imunoidentificação, sendo também observado o padrão de
desinervação nos grupos com deficiência do complexo SG, disferlina e calpaína-3, e 
neuromiopático nos grupos com deficiência do complexo SG e no não classificado 
(Tabela 48). Não foram observadas diferenças estatísticas significativas entre os 
grupos de imunoidentificação (Anexo 9).
TABELA 48 -  GRUPOS DE IMUNOIDENTIFICAÇÃO E PADRÃO DA BIÓPSIA MUSCULAR
Grupos A B C D Total
Número de casos 18 8 5 8 39
Miopático 12 5 4 7 28
66,70% 62,50% 80,00% 87,50% 71,80%
Desinervação 2 3 1 - 6
11,10% 37,50% 20,00% 0,00% 15,40%
Neuromiopático 4 - - 1 5
22,20% 0,00% 0,00% 12,50% 12,80%
A = sarcoglicanopatia; B =: disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
Chi-Quadrado. grupos A e B p = 0,150; grupos A e C p = 0,485; grupos A e D p = 0,475; grupos B e C
p = 1,000; grupos B e D p = 0,115; grupos C e D p = 0,325
HISTOPATOLOGIA CASO 51 - DEFICIÊNCIA DO COMPLEXO SG 
Figura 30 -A) discreta proliferação de tecido conjuntivo, infiltração por tecido adiposo, variação no 
diâmetro das fibras. B) Fibras atróficas basofílicas. H&E. Marca 100 µ. 
Figura 31 - Fibras em fase de degeneração e fagocitose. Tricromo de Gomori modificado. 
Marca 100 µ. 
Figura 32 - Atrofia e hipertrofia de fibras tipo 1 e 2.ATPase pH 43. Marca 100 µ: 
Figura 33-Aumento do NBT reduzido e turbilhões. NADH-TR. Marca 100 µ. 
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HISTOPATOLOGIA DO CASO 13-DEFICIÊNCIA DE DISFERLINA 
Figura 34 -A) Variação do diâmetro das fibras, proliferação tecido endomisial e adiposo. B) Fibras 
basofílicas. H&E. Marca 100µ. 
Figura 35- Fibras atróficas, fibra com núcleo central.Tricromo de Gomori modificado. Marca 100µ. 
Figura 36- Atrofia de fibras tipo 1 e 2. ATPase pH 43. Marca 100µ. 
Figura 37 - Retículo sarcoplasmático irregular e sacabocados.NADH-TR. Marca 100µ. 
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HISTOPATOLOGIA DO CASO 60 - DEFICIÊNCIA DE CALPAÍNA-3 
Figura 38 - A) Variação do diâmetro das fibras, fibras atróficas e hipertróficas fibras, sem padrão 
especial de distribuição e com núcleos centrais. B) Fibras em segmentação. H&E. Marca 
100µ. 
Figura 39 - Fibra em fase de degeneração e fagocitose. Tricromo de Gomori modificado. Marca 100µ. 
Figura 40-Atrofia e hipertrofia de fibras tipo 1e 2. ATPase pH 4,3. Marca 100µ. 





As formas autossômicas recessivas e dominantes da DMC são 
caracterizadas pelo acometimento de ambos os sexos [ w a l t o n  & n a t t r a s s ,  1954]; 
entretanto, o acometimento do sexo feminino não pode ser considerado achado 
específico, pois também é observado na DMD ou DMB [ h o f fm a n  et ai., 1992]. Neste 
estudo, ambos os sexos também apresentaram fenótipos semelhantes [b e n  h a m id a ,
FARDEAU & ATTIA, 1983; FARDEAU et a l„ 1996a, 1996b; PASSOS-BUENO et a l„ 1999; UDD, KÂÃRIÃNEN & SOMER,
1991]. Os grupos com deficiência de disferlina e calpaína-3 apresentaram predomínio 
de casos do sexo feminino [ a r g o v  et ai., 2000] e masculino, respectivamente. Tais 
resultados podem estar relacionados ao número reduzido da casuística deste 
trabalho.
5.2 HISTÓRIA FAMILIAR
Na maioria das vezes, é difícil estabelecer a identificação das formas de 
DMC com padrão de herança autossômico recessivo, em virtude do grande número 
de casos esporádicos, da falta de dados convincentes na história familiar e de sua 
grande similaridade clínica com a distrofia muscular de Duchenne e Becker. Este 
tipo de herança na DMC geralmente vem sendo caracterizado em grandes grupos 
familiares, localizados em comunidades isoladas, por causa dos altos índices de
consangüinidade [BEN HAMIDA et al., 1983, BEN HAMIDA, FARDEAU & ATTIA, 1983; FARDEAU et a l„ 1996a,
1996b; sHOKEiR & KOBRiNSKY, 1976], O padrão de herança autossômico dominante, por ser
mais facilmente reconhecido, em razão do acometimento de várias gerações, pode 
auxiliar na abordagem da imunoidentificação dos casos [b u s h b y ,  1999]. No presente 
estudo, a análise da história familiar foi sugestiva de herança autossômica recessiva 
em 14 casos e dominante em 1. Os caso autossômicos recessivos não 
apresentaram especificidade entre os grupos de imunoidentificação, foram mais 
freqüentes, porém, no grupo da disferlinopatia. A ausência de alterações na 
imunoidentificação, no caso com padrão autossômico dominante, corrobora os 
dados observados na literatura [b u s h b y ,  1999 ; m c n a l l y  et ai., 1998; v a n  d e r  k o o i  et ai., 1997].
5.3 INÍCIO DOS SINTOMAS, IDADE NA AVALIAÇÃO E TEMPO DE DOENÇA
A variação importante da idade do início dos sintomas vem dificultando a 
caracterização de um padrão típico e único para cada forma de DMC, pois, mesmo 
que se apresente em faixas etárias de maior freqüência, esta ainda pode ser comum 
a mais de uma das formas — fato que vem impossibilitando a classificação da 
maioria do pacientes. As variações da idade de início dos sintomas constatadas 
neste estudo foram semelhantes às observadas na literatura [bushby, 1999 ; cHAEetai.,2001;
DINÇER et a l„ 1997; EYMARD, et a l„ 1997; PASSOS-BUENO et a l„ 1999; POLLITT et a l„  2001]. O  Ín iC ÍO  m a íS
precoce do grupo com deficiência de calpaína-3, em relação ao grupo com 
deficiência de disferlina, também foi descrito na literatura [ p a s s o s - b u e n o  et ai., 1999]. No 
grupo com deficiência do complexo SG, o grau de deficiência não interferiu de forma 
significativa na idade de início dos sintomas [m o r a n d i et ai., 1996]. A presença de maior 
número de casos com início na primeira década de vida, no grupo com deficiência 
do complexo SG, fez com que se observasse diferença significativa em relação ao 
grupo com deficiência de disferlina.
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5.4 MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
Em algumas formas de DMC, o tipo de manifestação inicial dos sintomas 
pode apresentar padrões mais específicos, como observados nas formas DMC1A, 
1D e na õ-sarcoglicanopatia (DMC2D), em que as alterações cardíacas podem 
preceder os sintomas musculares; na disferlinopatia (DMC2B), o comprometimento 
da musculatura posterior da perna; na teletoninopatia (DMC2G) e na forma DMC2J, 
o acometimento precoce da musculatura anterior da perna [ f a n in  e ta i., 2001 : m a ts u d a  et ai., 
1999, m o r e i r a  et ai., 2000], Na maioria das vezes, o tipo de apresentação dos sintomas é 
inespecífico, sendo caracterizado pelo acometimento da musculatura proximal dos 
MMII. Ocasionalmente se pode observar o acometimento inicial da musculatura 
proximal dos MMSS ocorrer de forma generalizada, ou apenas há queixas de dores 
musculares e intolerância a exercícios [ c h a e  et ai., 2001 ; c h o u  et ai., 1999; d u g g a n  et ai., 1996; 
e y m a r d  et ai., 1996, 1997; KAW Ai et ai., 1998], Neste estudo, apenas um caso apresentou 0 
acometimento da musculatura proximal e distai dos MMII associado à deficiência do 
complexo SG. Os casos com início na musculatura proximal dos MMSS podem ter 
apresentado sintomas com pouca repercussão clínica nos MMII, em razão do 
comprometimento desta musculatura na ocasião da avaliação.
5.5 AVALIAÇÃO DO COMPROMETIMENTO MUSCULAR
Embora as DMC sejam caracterizadas pelo acometimento da musculatura 
proximal, tem-se observado comprometimento seletivo de grupos musculares nas 
sarcoglicanopatias (DMC2C-2F), calpainopatia (DMC2A), disferlinopatia (DMC2B) e
teletoninopatia (DMC2G) [BECKMANN et a l„ 1999; BUSHBY, 1999; EYMARD et a l„ 1996; FARDEAU et a l„
1996a, 1996b; MATSUDA et al., 1999; MOREIRA et al., 2000; URTASUN et al. 1999; W EILER et al., 1996], N e s t e
estudo, não foi possível identificar qualquer padrão típico do acometimento muscular 
em virtude da falta de uma descrição mais detalhada. A variabilidade clínica das 
DMC pode ter ocasionado um maior acometimento da musculatura nos casos com 
deficiência de calpaína-3.
O acometimento da musculatura facial pode ser ocasionalmente observado 
em estágios avançados da doença, nas sarcoglicanopatias (DMC2C-2F), na 
calpainopatia (DMC2A), mais raramente na teletoninopatita (DMC2G) [b e n  h a m id a  et ai.,
1996; FARDEAU et al., 1996a, 1996b; KAWAI et al., 1998; MOREIRA et al., 2000; SHOKEIR & KOBRINSKY, 1976; W EILER et
ai., 1998]. No presente estudo, observou-se que o comprometimento da musculatura 
facial ocorreu em estágios intermediários da doença em todos os grupos de 
imunoidentificação — se bem que, no grupo das sarcoglicanopatias, tenha-se 
observado apenas nos casos com deficiência específica de y-SG. O acometimento 
importante da musculatura facial, no caso de padrão de herança autossômico 
dominante, faz pensar no diagnóstico diferencial de DFSH. A hipertrofia de 
panturrilhas — achado comum entre as sarcoglicanopatias — foi observada apenas 
no grupo com deficiência do complexo SG. Pode, também, ser observada 
ocasionalmente na fase inicial dos sintomas na calpainopatia (DMC2A) e 
disferlinopatia (DMC2B), mas não se constatou no presente estudo [b e c k m a n n  et ai., 1999;
PASSOS-BUENO et al., 1999],
5.6 ENZIMAS MUSCULARES
As alterações na permeabilidade da membrana sarcoplasmática têm sido 
responsáveis pelas elevações dos níveis séricos das enzimas musculares nas
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distrofias musculares [ h o f fm a n  & c le m e n s ,  1996; z a t z  et ai., 1991; z a t z ,  v a in z o f  & p a s s o s -b u e n o ,  
2001]. Nas fases pré-clínicas ou iniciais da doença, as elevações são geralmente mais 
importantes e tendem a apresentar declínio progressivo de acordo com a evolução 
da doença, em razão da perda progressiva da massa muscular [ d in ç e r  et ai., 1997;
DUGGAN et a l„  1997; EMERY, 1993; FARDEAU et a l„  1996a, 1996b; KAW AI et a l„  1998; PASSOS-BUENO et a!., 1996a,
1999; u r t a s u n  et ai., 1998; z a t z  et ai., 1991]. As elevações das enzimas musculares são mais 
discretas nas formas autossômicas dominantes (DMC1A -  E) e na teletoninopatia 
(DMC2G). Nas demais formas recessivas, quase sempre são importantes, embora 
variações significativas possam ocorrer independentemente dos estágios da doença
[EYMARD et a l„ 1997; MCNALLY et a l„ 1998; MESSINA et a l„ 1997; MOREIRA et a l„ 2000; SPEER et a l„ 1992, 1999; VAN
d e r  Kooi et ai., 1996,1997 ], No presente estudo, a elevação dos níveis séricos das enzimas 
musculares foi semelhante ao observado na literatura para os grupos com 
deficiência do complexo SG, disferlina, calpaína-3 e para o caso de herança 
autossômica dominante. Não foi possível reconhecer os diferentes grupos de 
imunoidentificação com base na dosagem dos níveis séricos das enzimas 
musculares.
5.7 ELETROMIOGRAFIA
A perda progressiva das fibras musculares, observada nas distrofias 
musculares, ocasiona o registro de potenciais ação das unidades motoras (PAUM) 
de características miopáticas na eletromiografia [ d u m i t r o ,  1995; s t a l b e r g  et ai., 1996]. 
Entretanto, PAUM de características neurogênicas também podem ser observados 
em áreas com formação de agrupamentos ou hipertrofia de fibras, por causa do 
remodelamento da unidade motora ocasionado pelo processo de necrose
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segmentar, que pode deixar porções distais de fibras musculares isoladas da sua 
junção mioneural [ s o n o o ,  2002 ; w e r n e c k ,  1991]. O registro de unidades motoras com 
características neuromiopáticas tem sido observado na calpainopatia (DMC2A), 
disferlinopatia (DMC2B) e nas sarcoglicanopatias (DMC2C-2F), o que confirma os 
achados observados neste estudo [b e n  h a m id a  et ai., 1996; f a r d e a u  et ai., 1996a, 1996b; k a w a i et ai.,
1998; MAHJNEH et al., 1996].
5.8 HISTOPATOLOGIA
A variação do tamanho das fibras musculares nas distrofias musculares 
ocorre de forma aleatória, com atrofia e hipertrofia de qualquer tipo histoquímico 
[w e r n e c k , 1991], A intensidade da variação do tamanho das fibras geralmente ocorre de 
grau leve a moderado na calpainopatia e disferlinopatia, sendo quase sempre mais 
intensa nas sarcoglicanopatias (DMC2C-2F), teletoninopatia (DMC2G) e na forma
D M C 2 H  [BEN HAMIDA, et al., 1983, 1996; BEN HAMIDA, FARDEAU & ATTIA, 1983; BÔNNEMANN et a l„ 1995; CHOU et 
a l„ 1999; DUGGAN & HOFFMAN, 1996; EYMARD et al., 1997; FADIC et al., 1997; FARDEAU et al., 1996a, 1996b; KAWAI et 
al., 1995, 1998; MCNALLY et al., 2000; MOREIRA et al, 1997; SHOKEIR & KOBRINSKY, 1976], O  p r e d o m í n i o  d e
fibras tipo 1 pode ser mais intenso no grupo das sarcoglicanopatias e na
calpainopatia [ANGELINI et al., 1998; BEN HAMIDA et al., 1996; BÔNNEMANN et al., 1996; CHAE et al., 2001; 
EYMARD et al., 1997; KAWAI et al., 1995; LJUGGREN et al., 1995; MOREIRA et al., 1998], N e s t e  e s t u d o ,  e S S e S
achados foram semelhantes aos observados na literatura.
A presença de fibras atróficas de formato angulado, caracterizadas nas 
reações da esterase inespecífica e NADH-TR por coloração escura, ocorre por 
causa do processo de necrose segmentar das fibras musculares, em que porções 
distais da fibra muscular passam a ficar isoladas de sua junção mioneural [d u b o w it z ,
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1985; w e r n e c k ,  1991], Também se observou neste estudo a presença de fibras anguladas 
escuras atróficas nas reações para esterase inespecífica e NADH-TR, mas sem 
apresentar padrão específico, ocorrendo em todos os grupos de imunoidentificação. 
O processo de necrose segmentar caracterizou apenas um achado secundário.
É comum a presença de fibras com núcleos centrais nas doenças 
musculares, não existindo um padrão típico na DMC [b e n  h a m id a  et ai., 1983; b e n  h a m id a ,
FARDEAU & ATTIA, 1983; DRISS et a l„  2000; EYMARD et a l„  1997], CO ÍTIO  C O n S ta ta d O  n O  p r e s e n t e
estudo. A formação de grumos nucleares geralmente ocorre no processo de 
desinervação crônica, mas pode ser ocasionalmente observada nas distrofias 
musculares em razão do processo de necrose segmentar das fibras musculares, o 
que explica a presença ocasional deste achado neste estudo [d u b o w it z , 1985, w e r n e c k
1991].
Os processos de necrose e regeneração celular são comumente observados 
nas distrofias musculares, portanto não caracterizam de forma específica as DMC. 
Neste estudo, também foram observados achados semelhantes [b u s h b y ,  1999, c h a e  e ta i.,
2001; CHOU e ta l., 1999; EYMARD e ta l., 1997; FARDEAU e ta l., 1996b, KAWAI e ta l., 1998; URTASUN e ta l, 1998],
As reações celulares nas distrofias musculares são inespecíficas, 
geralmente variam de acordo com o grau de necrose muscular, por causa da 
ativação e liberação do complemento [ d u b o w i t z ,  1985; w e r n e c k ,  1991]. Na disferlinopatia, 
pode ocorrer aumento de células inflamatórias, até mesmo em regiões 
perivasculares, muito semelhante ao observado nas miopatias inflamatórias 
[b e c k m a n n  et ai., 1999; m c n a l l y  et ai., 2000], O aumento da atividade inflamatória também foi 
descrito na a-sarcoglicanopatia (DMC2C) [e y m a r d  et ai., 1996]. Observou-se, neste 
estudo, a presença de infiltrado inflamatório em todos os grupos de
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imunoidentificação, traduzindo apenas a sua relação com o processo de necrose 
celular.
A proliferação do tecido conjuntivo endomisial e adiposo, decorrente da 
evolução da doença, em geral tende a ser mais intensa nos estágios finais da 
doença [ d u b o w i tz ,  i9 s s ; w e r n e c k ,  1991]. Neste estudo, tais achados também destacaram 
o caráter progressivo do processo de necrose das fibras musculares; entretanto, foi 
um achado inespecífico para os grupos de imunoidentificação.
As alterações estruturais, na maioria das formas autossômicas da DMC, são 
pouco intensas e inespecíficas. Na teletoninopatia (DMC2G) e na forma DMC2I, 
descreveu-se a presença de vacúolos centrais marginados [ m o r e i r a  et ai., 1997; u d d ,  
k à ã r ià n e n  & s o m e r ,  1991; u d d  et ai., 1993], Todavia, a presença de vacúolos marginados é um 
achado inespecífico e tem sido descrita em várias doenças neuromusculares, como 
observado na miosite com corpos de inclusão citoplasmáticos, atrofias musculares 
espinhais e neuropatias periféricas [ h a u s e r  et ai., 2000 ; s c o la ,  w e r n e c k  & f r a n c o ,  1996; v a n  d e r  
k o o i,  et a i, 1996], A formação de vacúolos ocorreu em um pequeno número de casos, 
não caracterizando qualquer grupo de imunoidentificação.
5.9 IMUNO-HISTOQUÍMICA E WESTERN BLOT
As formas autossômicas recessivas da DMC têm sido diferenciadas das 
distrofinopatias por meio da imunoidentificação normal da distrofina e se dividem em 
dois grupos principais: o das sarcoglicanopatias (DMC2C-2E), caracterizado por 
alterações do complexo SG, e o do grupo com preservação do complexo SG, 
constituído pela formas DMC2A, 2B, 2G, 2H e 21.
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Nas sarcoglicanopatias (DMC2C-2F), as alterações do complexo SG 
também podem ocasionar deficiência secundária de distrofina, tornando custoso 
diferenciá-las das distrofinopatias. Optou-se, portanto, por incluir apenas casos com 
distrofina normal [ v a in z o f  et ai., 1996]. A imunoidentificação de a-SG tem sido utilizada 
como principal marcador das sarcoglicanopatias, por causa das alterações 
estruturais do complexo SG ocasionadas pelas mutações nos genes dessas 
proteínas [b e n  j e l l o u n - d e l l a g i  et ai., 1990; h a y a s h i et ai., 1995], A deficiência de a-sarcoglicano 
varia de 9% a 30% dos casos, dependendo da população estudada [ c h a e  et ai., 2001 ;
DUGGAN et al., 1997; HAYASHI et al., 1995; MORANDI et al., 1996; SEW RY et al., 1996; VAN DER KOOI, et al., 1998],
Diante da possibilidade de ocorrer a preservação desse marcador na forma DMC2C, 
preferiu-se utilizar, no presente estudo, os demais marcadores de imunoidentificação 
para as proteínas do complexo SG [e y m a r d  et ai., 1997; p a s s o s - b u e n o  et ai., 1996a, 1999 ; z a t z  et ai., 
1994], Tal escolha pode ter contribuído para a identificação de um número 
discretamente maior de casos em relação à literatura [ c h a e  et ai., 2001 ; d u g g a n  et ai., 1997;
HAIASHI et al., 1995; MORANDI et al., 1996; SEW RY et al., 1996; VAN DER KOOI, et al., 1998], As a l t e r a Ç Õ e S  d O
complexo SG devem ser analisadas com cautela, pois comumente não são 
acompanhadas por mutações dos genes das proteínas do complexo SG, o que abre 
a possibilidade de ocorrer a deficiência secundária do complexo por mutações ainda 
desconhecidas. Apenas na forma y-sarcoglicanopatia (DMC2C) é que a deficiência 
importante da proteína y-SG parece ser um achado específico, o que sugere uma 
forte correlação desta doença com os casos observados neste estudo [b õ n n e m a n n  et ai., 
2002 ; v o r g e r d  et ai., 2001], Na a-sarcoglicanopatia (DMC2D), também pode existir uma 
maior correlação o com grau de deficiência do a-sarcoglicano. Entretanto, seria 
necessário quantificar o grau de redução das demais proteínas do complexo SG por 
meio da técnica de Western Blot. Na 3 e õ-sarcoglicanopatia (DMC2E e 2F), a
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deficiência das proteínas do complexo SG, por ocorrer de maneira mais uniforme, 
não apresenta um padrão específico [ d in ç e r  et ai., 1997; d u g g a n  et ai., 1997; e y m a r d  et ai., 1997;
FANIN et a l„ 1997; HAYASHI et a l„ 1995; SEW RY et a l„ 1996; 2ATZ et a l„ 1994], N e S t e  e S tu d O ,  O p a d r ã o  d e
deficiência das proteínas do complexo SG foi inespecífico na maioria dos casos; 
existe, porém, um grau de correlação maior com mutações do complexo SG quanto 
àqueles com deficiência importante [duggan et ai., 1996]. Desta forma, os casos com 
redução difusa poderiam estar correlacionados a outros tipos de mutações, ainda 
desconhecidas, que ocasionassem a deficiência secundária das proteínas do 
complexo SG, a exemplo do observado na forma DMC2I, em que existe a deficiência 
secundária de a-distroglicano [BRocKiNGTONetai.,2001].
No grupo das formas com preservação do complexo SG, pode-se identificar 
a calpainopatia (DMC2A), disferlinopatia (DMC2B), teletoninopatia (DMC2G) e as 
formas DMC2I e DMC2J, utilizando-se marcadores imunológicos. Neste estudo, os 
casos com preservação do complexo SG foram inicialmente pesquisados para 
deficiência de disferlina.
A imunoidentificação da disferlina, por meio da imuno-histoquímica, revelou 
ser uma técnica cujos resultados são de difícil interpretação, em razão da fraca 
intensidade da fluorescência, pois não permite uma melhor graduação desta 
[Johnson, 2001]. A disferlinopatia vem ocorrendo entre 5% a 55% dos casos de DMC, 
com preservação do complexo SG [d inçer et ai., 1996; duggan et ai., 1997; fanin et ai., 1997; 
PAssos-BUENo et ai., 1999], A deficiência secundária de disferlina ainda é desconhecida e 
isto fez com que os casos observados neste estudo apresentassem uma forte 
correlação com a doença. Embora o comprometimento da musculatura distai seja 
mais freqüente na disferlinopatia (DMC2B), o mesmo não foi observado neste 
estudo, talvez em conseqüência do tamanho da amostra [FANiNetat.,2001].
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A imunoidentificação da calpaína-3, por ser uma enzima citopiasmática, 
somente é detectada através da técnica de Western Blot [ a n d e r s o n  1999, 2001 ]. A 
deficiência da calpaína-3 tem sido freqüentemente correlacionada com mutações do 
próprio gene da proteína. Entretanto, reduções secundárias também foram 
observadas nos casos com mutações no gene da disferlina (DMC2B) e titina 
(DMC2J). Outras alterações também podem ser ocasionadas graças ao tempo de 
armazenamento da biópsia muscular, à quantidade de proteína presente e ao 
processo de homogeneização do tecido muscular [ a n d e r s o n ,  2001 ]. No presente 
estudo, a deficiência da calpaína-3 foi observada em 8,9% dos casos. 
Consideraram-se apenas os casos com ausência da banda da calpaína-3, tendo em 
vista a dificuldade em caracterizar 0 grau de redução, por causa da presença de 
contaminantes e alterações no gradiente do gel da eletroforese [ a n d e r s o n  e ta i . ,2001]. A 
falta de tecido muscular impossibilitou a realização de um novo exame para a 
correção desse problema, sendo possível haver casos com redução da calpaína-3 
não diagnosticados neste estudo. As mutações no gene da calpaína-3 têm sido 
observadas entre 9% a 40% dos casos com DMC [ c h o u  e ta i., 1999 ; m inam i e ta i., 1999; p a s s o s -  
b u e n o  e ta i., 1996a, i9 9 9 j; estima-se, porém, que aproximadamente 10% das mutações do 
gene da calpaína-3 não sejam detectadas pela técnicas moleculares atualmente 
empregadas [ f a n in  et ai., 2001].
5.10 COMENTÁRIOS FINAIS
O diagnóstico da DMC tem-se mostrado uma tarefa desafiadora, desde que 
Walton e Nattrass o introduziram como nova entidade clínica, em 1954. A 
sobreposição dos achados clínicos, a dificuldade na caracterização do padrão
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autossômico dominante ou recessivo e a falta de achados laboratoriais específicos 
fazem que a maioria dos casos de DMC não tenham um fenótipo típico associado. 
Por outro lado, o grande número de genes e diferentes tipos de mutações envolvidos 
na DMC têm dificultado a identificação dos defeitos genéticos, bem como a 
correlação da mutação com o fenótipo. A utilização da imunoidentificação de 
proteínas da biópsia muscular por meio das técnicas de imuno-histoquímica e 
Western Blot vem proporcionando uma melhor aproximação diagnostica das formas 
autossômicas recessivas e dominantes da distrofia muscular de cinturas, mesmo que 
estas ainda não garantam a identificação do defeito genético primário [ a n d e r s o n ,  1996;





a) Existe importante variação clínica da distrofia muscular de cinturas.
b) A disferlinopatia teve início mais tardio.
c) A análise do histórico familiar não caracterizou nenhum grupo de 
imunoidentifi cação.
d) A hipertrofia de panturrilhas foi observada unicamente nas sarcoglicanopatias.
e) A dosagem dos níveis séricos das enzimas musculares não caracterizou 
nenhum grupo de imunoidentificação.
f) Os dados da eletromiografia e biópsia muscular não permitiram diferenciar os 
grupos de imunoidentificação.
g) A deficiência na imunoidentificação das proteínas (X, 3. Y © 5-sarcoglicano 
permitiu classificar os casos com deficiência do complexo-SG.
h) A deficiência específica na imunoidentificação da proteína y-sarcoglicano 
permitiu classificar os casos na y-sarcoglicanopatia (DMC2C).
i) A deficiência de disferlina permitiu classificar os casos na disferlinopatia 
(DMC2B).




a) A presença isolada de alterações desinervatórias na eletromiografia ou biópsia 
muscular não deve ser utilizada como critério de exclusão da distrofia muscular 
de cinturas.
b) A deficiência de disferlina ocorreu mais no sexo feminino.
c) A deficiência de calpaína-3 ocorreu mais no sexo masculino e teve maior 
comprometimento da força muscular.
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SEXO, IDADE, INlCIO DOS SINTOMAS, TEMPO DE DOENÇA E MANIFESTAÇÃO CLÍNICA INICIAL
Caso
. — *• —f
Sexo Idade de inicio dos sintomas 
(anos)
Idade na avaliação 
(anos)
Tempo de doença 
(anos)
Manifestação clínica inicial 
(fraqueza)
1 F 7,0 11 4,0 M M II e  M M S S
2 M 12,0 22 10,0 M M II
8 F 10,0 19 9,0 M M S S
10 M 20,0 23 3,0 M M II
11 M 1,0 24 23,0 M M II
12 M 31,0 36 5,0 M M II e  M M S S
13 F 26,0 28 2,0 M M II
14 M 16,0 24 8,0 M M S S
15 F 15,0 20 5,0 M M II
16 M 28,0 30 2,0 M M II
17 F 0,5 12 11,5 M M II
19 M 3,0 21 18,0 M M II
20 M 17,0 22 5,0 M M II
21 M 23,0 28 5,0 M M II
22 F 30,0 42 12,0 M M II
23 F 15,0 43 28,0 M M S S
25 M 14,0 16 2,0 M M II
27 M 24,0 30 6,0 M M II
28 F 25,0 28 3,0 M M II e  M M S S
29 F 9,0 27 18,0 M M II e  M M S S
30 M 0,1 8 7,9 M M II e  M M S S
31 F 10,0 33 23,0 M M II
32 M 36,1 37 0,8 M M S S
33 F 35,0 39 4,0 M M II
34 F 47,0 55 8,0 M M S S
35 M 6,0 17 11,0 M M II
36 M 10,0 15 5,0 M M S S
37 F 25,0 29 4,0 M M II
38 F 25,0 29 4,0 M M II
39 M 13,0 17 4,0 M M S S
40 F 3,0 21 18,0 M M II
41 F 19,0 37 28,0 M M II
42 M 27,0 35 8,0 M M II
43 M 8,0 15 7,0 M M II
44 M 20,0 23 3,0 M M II
45 F 23,0 25 2,0 M M S S
46 M 50,0 56 6,0 M M II
47 F 57,0 61 4,0 M M II
48 M 25,0 30 5,0 M M S S
49 M 1,5 26 25,5 M M II
50 F 42,5 44 1,5 M M S S
51 F 3,0 6 3,0 M M II
52 F 1,2 4,1 2,9 M M II
55 M 26,0 41 15,0 M M S S
56 M 11,5 14,5 3,0 M M II e  M M S S
57 M 18,0 25,0 7,0 M M S S
58 M 12,6 17,6 5,0 M M II
59 F 2,0 20,0 7,0 M M II
60 M 17,0 23,0 6,0 M M II
61 M 39,0 41,0 2,0 M M II e M M S S
62 M 1,3 2,0 0,7 M M II
63 M 32,6 33,0 0,4 M M II
64 F 6,0 7,0 1,0 M M II
65 M 13,0 14,0 1,0 M M II
66 M 8,0 11,0 3,0 M M II
67 F 18,0 30,0 12,0 M M II
F = feminino; M = masculino; MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores
1 2 1
ANEXO 2
HISTÓRIA FAMILIAR: PRESENÇA DE AVÓS, PAIS, TIOS, IRMÃOS E FILHOS AFETADOS -  
PAIS CONSANGUÍNEOS
Caso Avós Pais Tios Irmãos Filhos Pais consangüíneos
1 - - - + - -
2
o
- - - + - -
0
10 _ _ _ _ _ _
11 - - - - - -
12 - - - - - -
13 - - - - - -
14 - - - - - -
15 - - - - - -
16 - - - - - -
17 - - - + - -
19 - - - - - -
20 - - - - - -
21 - - - - - -
22 - - - - - -
23 - - - - - -
25 - - - - - -
27 - - - - - -
28 - - - - - -
29 - - - - - -
30 - - - - - -
31 - - - + - +
32 - - - - - -
33 - - - + - -
34 - - - - - -
35 - - + + - -
36 - - - - - -
37 - - + + - +
38 - - - + - -
39 - - - - - -
40 - - - - - -
41 - - - - - -
42 - - - + - -
43 - - - - - -
44 - - - - + +
45 + + + + - -
46 - - - - - -
47 - - - - - -
48 - - + + - -
49 - - - - - -
50 - - - + - +
51 - - - - - +
52 - - - - - -
55 - - - - - -
56 - - - - - -
57 - - - - - -
58 - + - + - -
59 - - - + - -
60 - - - + - -
61 - - - - - -
62 - - - - - -
63 - - - - + -
64 - - - - - -
65 - - - - - -
66 - - - - - -
67 - - - + - -
(-) = ausente, (+) = presente
1 2 2
ANEXO 3
TROFISMO MUSCULAR, FORÇA MUSCULAR, MARCHA, MANOBRA DE GOWERS E ESCALA 
FUNCIONAL









1 D N D N A 5 7 5 7 N M P 2
2 D D D D N 3 2 5 N IR IR 9
8 N N D N N 5 7 4 7 N M P 3
10 N N D N N 5 3 5 N M P 2
11 D N D N N 5 7 4 4 N M P 3
12 D N N N A 5 7 4 7 N N C 2
13 N N N N N 6 7 4 7 N M C 3
14 D N N N N 7 7 7 7 N N N 0
15 N N N N A 5 7 3 5 N M P 3
16 D N D N N 6 7 5 7 N M P 2
17 D D D D N 3 4 5 D M P 3
19 D N D N N 5 7 4 7 N M P 4
20 N N D N N 5 7 5 7 N M C 2
21 D N D N N 4 7 5 7 N M P 3
22 D N D N N 5 7 5 7 N M P 3
23 D N N N N 7 7 5 7 D M C 2
25 D D D D N 4 7 4 7 N M P 3
27 D N D N N 7 7 5 5 N N C 1
28 D N N N N 3 4 2 4 N IR IR 5
29 N N N N N 4 4 5 5 D M P 3
30 D D D D N 3 4 4 5 N M P 2
31 D N D N N 5 7 5 7 N M P 3
32 D D D D N 5 7 5 7 N M P 3
33 D N D N N 5 7 4 7 N M P 3
34 N N N N N 5 5 7 N N C 1
35 D D D D N 3 3 4 N M P 3
36 D N N N N 4 7 6 7 N N C 2
37 D N D N N 5 7 5 6 N M P 3
38 D N D N N 5 7 4 7 N M P 2
39 D N N N N 3 7 7 D N N 1
40 D D D D N 5 7 4 7 N M C 2
41 N N D N A 6 3 4 N IR IR 7
42 N N D N N 7 7 6 7 N M P 1
43 D D D D N 6 6 4 6 D M P 3
44 D D D D N 4 5 3 4 N IR IR 7
45 D N N N N 4 6 5 6 D M P 2
46 N N D N N 4 5 4 5 N M P 3
47 N N N N N 7 7 4 7 N M C 3
48 D N N N N 3 7 5 7 N N N 1
49 N N N N N 4 4 4 N IR IR 7
50 D N N N N 5 7 5 7 N N N 2
51 N N N N A 5 7 5 7 N M P 3
52 D N D N N 5 7 4 7 N M P 3
55 D N N N N 3 7 5 7 N M P 3
56 N N N N N 4 7 7 7 N M P 3
57 D D N N N 7 7 7 7 N N C 1
58 D N N N N 3 4 7 D M N 3
59 N D N N N 2 4 3 5 N M IR 4
60 D N D N N 5 4 5 D M C 3
61 D N N N N 5 7 5 7 N N P 1
62 N N N N A 7 7 7 7 N N N 2
63 D N D N N 5 8 7 N M P 3
64 D N D N A 5 7 5 7 N M P 2
65 N N N N N 7 7 5 7 N N N 2
66 N N N N N 7 7 7 7 N N N 1
67 N N N N N 5 7 3 5 N M P 3
(1) escala MRC modificada; (2) escala de Vignos modificada
PRO = proximal; DIS = distai; N = normal / ausente; A = aumentado; D = diminuído; P = presente; 
IR = incapaz de realizar; M = miopática
ANEXO 4
DOSAGEM DOS NÍVEIS SÉRICOS DAS ENZIMAS MUSCULARES -  NÚMERO DE VEZES 
AUMENTADO ACIMA DO NORMAL
Caso CK ALT AST LDH Aldolase
1 2,90 2,00 2,90 3,60 NR
2 1,10 0,20 1,70 N NR
8 59,00 NR NR 1,00 5,00
10 32,20 2,80 2,50 0,20 N
11 20,50 2,00 1,40 N NR
12 4,10 NR NR 0,00 NR
13 19,30 N N N NR
14 0,00 N N N N
15 3,50 N N 0,20 NR
16 17,40 0,50 1,00 NR 2,60
17 8,40 N N 0,20 NR
19 14,74 0,50 0,20 N NR
20 7,60 N N N 0,80
21 16,20 0,50 0,60 N 4,40
22 14,40 NR NR N NR
23 N NR NR NR NR
25 23,60 2,00 0,50 0,10 10,10
27 NR NR NR NR NR
28 33,70 NR 27,70 NR 12,10
29 27,00 NR NR NR NR
30 0,40 N N 0,20 N
31 3,30 NR NR NR N
32 4,50 0,80 0,40 NR 0,20
33 N N N NR N
34 N NR NR NR N
35 NR NR NR NR 0,20
36 NR NR NR NT NR
37 21,60 1,30 1,00 1,20 NR
38 30,00 NR 7,70 1,60 NR
39 NR NR 0,40 0,20 NR
40 NR NR NR NR NR
41 10,40 N 1,10 1,10 NR
42 2,90 N N 0,70 NR
43 7,80 NR 1,50 NR NR
44 19,00 7,00 5,50 NR NR
45 N N N N NR
46 NR NR NR NR NR
47 0,80 N 21,00 0,40 NR
48 N N 9,00 0,20 NR
49 NR N 20,00 0,40 NR
50 46,00 0,20 80,00 3,30 NR
51 66,00 NR NR 11,00 12,00
52 6,10 NR 0,08 1,85 N
55 3,05 NR N 0,70 NR
56 55,71 NR 2,45 2,85 NR
57 1,31 NR N 0,17 NR
58 9,80 NR 0,54 1,03 1,75
59 2,20 NR NR 0,80 1,25
60 NR NR NR NR NR
61 23,00 NR 2,00 2,00 NR
62 1,96 NR 2,00 1,00 NR
63 2,60 NR N N NR
64 10,00 NR NR 2,00 1,00
65 8,00 NR 1,00 0,70 NR
66 45,00 NR 4,00 2,00 NR
67 46,00 NR 2,00 3,00 NR
NR = não realizado; N = normal; CK = creatinaquinase; ALT = alanino aminotransferase; AST 
aspartato aminotransferase; LDH = desidrogenase lática
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ANEXO 5
PADRÃO DA ELETROMIOGRAFIA E BIÓPSIA MUSCULAR
Caso Padrão eletromiográfico Padrão da biópsia muscular
















25 Não realizado Miopático
27 Normal Miopático
28 Miopático Miopático























52 Miopático Limítrofe para miopatia inflamatória
















BIÓPSIA MUSCULAR -  HISTOPATOLOGIA continua
Caso 1 2 8 10 11 12 13
Músculo estudado: B Q B Q Q B B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos . . . . .
Fagocitose + + + + + + +
Fibras anguladas atróficas - - - - - - -
Fibras basofílicas - - - + - + +
Fibras em segmentação - - + - + + -
Fibras enrodilhadas - - - - - + -
Grumos nucleares - - - - + + -
Infiltração tecido adiposo + - + + + - +
Infiltrado inflamatório perivascular + + + + - + -
Necrose + + + + + + +
Núcleos centrais + - + + + + +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial + + + + + + +
Vacúolos marginados - - - - - - -
Vacúolos - - - - - - -
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 + + + + + + +
Atrofia de fibras tipo 2 + + + + + - +
Hipertrofia de fibras tipo 1 - + + + + + +
Hipertrofia de fibras tipo 2 - + + + + + +
Predomínio de fibras tipo 1 + - - - + - -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - - - + -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis + _ _ « _ _ _
Aumento focal do NBT reduzido + - - - + + -
Fibras angulares escuras atróficas - - - - + - +
Saca-bocados + - + - + + +
Turbilhões + - - + + + +
ESTERASE INESPECÍFICA 
Aumento em placa motora _ _ _ + + _ +
Aumento atividade mononuclear - + - + + - +
Angulares atróficas - - + + + - -
FOSFATASE ÁCIDA  
Aumento focal _ _ + + _ + _
Células inflamatórias e mononucleares. + + + - + + +
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - - -
Fibras positivas - + - + + - +
Mononucleares perivasculares - - - - - - -
Paredes vasculares positivas - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas + + + _ + + +
DESIDROGENASE SUCCÍNICA  
Acúmulo subsarcolemal _ + _ + _
OIL-RED-O
Aumento de gotfculas de gordura . - _ _ + -
Sirus R E D
Aumento tecido conjuntivo _ _ _ _ _ + +
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadríceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente; NADH-TR = nicotinamida
adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase; NBT = nitroblue
tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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ANEXO 6
BIÓPSIA MUSCULAR -  HISTOPATOLOGIA_____________________________   continuação
Caso 12 15 16 17 19 20 21
Músculo estudado: B B Q Q B Q B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. . . . . .
Fagocitose. - + + + + - +
Fibras anguladas atróficas. - - - - - - -
Fibras basofflicas. - + - + + - +
Fibras em segmentação. - + - + + + -
Fibras enrodilhadas. - - - - - - -
Grumos nucleares. - - - - - + -
Infiltração tecido adiposo. - - - + + + +
Infiltrado inflamatório perivascular. - + + - + - +
Necrose. - + + + + - +
Núcleos centrais. - + - + + + +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. - + - + - + +
Vacúolos marginados. - - - - - - -
Vacúolos. - + - - - - -
Variação diâmetro de fibras. + + - + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 _ + _ + + _ +
Atrofia de fibras tipo 2 - + - + + + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 - + - + + - +
Hipertrofia de fibras tipo 2 - + - + + + +
Predomínio de fibras tipo 1 - + - - - - -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - + - + -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis _ + _ _ + _ _
Aumento focal do NBT reduzido + - - - - - -
Fibras angulares escuras atróficas - + - - - - -
Scabocados - + - - - + +
Turbilhões - + - - + + +
ESTERASE INESPECÍFICA 
Aumento em placa motora + _ _ _ -
Aumento atividade mononuclear - - - + - - -
Angulares atróficas - + + - + + +
FOSFATASE ÁCIDA 
Aumento focal _ + _ _ + - +
Células inflamatórias e mononucleares. - + - + + - +
Conteúdo do vacúolo positivo - - - + - - -
Fibras positivas - + - - + - +
Mononucleares perivasculares. - - - - - - -
Paredes vasculares positivas. - - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas + _ + + + +
DESIDROGENASE SUCClNICA  
Acúmulo subsarcolemal _ _ _ _ _ _ _
OIL-RED-O
Aumento de gotículas de gordura _ _ + _ _ -
Sirus R ED
Aumento tecido conjuntivo _ _ _ _ + _ _
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase;
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 22 23 25 27 28 29 30
Músculo estudado: B Q B D B B B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. + . . . .
Fagocitose. - - - - - - +
Fibras anguladas atróficas. - - - - - - -
Fibras basofllicas. - - - - - -
Fibras em segmentação. + - + - - + +
Fibras enrodilhadas. - - - - - -
Grumos nucleares. + + - - - + +
Infiltração tecido adiposo. - + - - - - +
Infiltrado inflamatório perivascular. - - - - - - +
Necrose. - - - - - - +
Núcleos centrais. + + + - - - +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. + - + - - - +
Vacúolos marginados. - - - - - - -
Vacúolos. - - - - - - -
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 + + + + + _ +
Atrofia de fibras tipo 2 + + + - + + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 + + + - - - +
Hipertrofia de fibras tipo 2 + + + + - - +
Predomínio de fibras tipo 1 - - - - + -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - - - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - + -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis _ _ . _ _
Aumento focal do NBT reduzido - - - - - -
Fibras angulares escuras atróficas - + - - - - -
Scabocados + + + - - - +
Turbilhões + - + - - - +
ESTERASE INESPEClFICA  
Aumento em placa motora » _ _ _ _ _ _
Aumento atividade mononuclear - - - - - - -
Angulares atróficas + + - - - + -
FOSFATASE ÄCIDA  
Aumento focal + _ _ _ _ - -
Células inflamatórias e mononucleares. - - + - + - -
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - - -
Fibras positivas - - - - - + -
Mononucleares perivasculares. - - - - - - -
Paredes vasculares positivas. - - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas _ _ _ _ _ + -
DESIDROGENASE SUCClNICA  
Acúmulo subsarcolemal + _ _ _ _ _ -
OIL-RED-O
Aumento de gotfculas de gordura _ - - - - -
“Sirus R E D "
Aumento tecido conjuntivo _ + + . - . +
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase,
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 31 32 33 32 35 36 37
Músculo estudado: B B B B B D Q
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. .
Fagocitose. + + - - + - -
Fibras anguladas atróficas. - - - - - - -
Fibras basofilicas. - - - - - - -
Fibras em segmentação. + + - - + - +
Fibras enrodilhadas. - - - - + - -
Grumos nucleares. + - - + - - +
Infiltração tecido adiposo. + + - - + - +
Infiltrado inflamatório perivascular. + + - - - - -
Necrose. + + - - + - -
Núcleos centrais. + + + - - - +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. + + - - + - +
Vacúolos marginados. - + - - - - +
Vacúolos. - - - - - - -
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 + + _ + + +
Atrofia de fibras tipo 2 + - + - + + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 + + - - + - +
Hipertrofia de fibras tipo 2 + + - - + - +
Predomínio de fibras tipo 1 - - - - - - -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - - - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis _ _ _ + _ +
Aumento focal do NBT reduzido - - - - - - -
Fibras angulares escuras atróficas - + - - - + +
Scabocados + + - - - - +
Turbilhões + + - - + - -
ESTERASE INESPECÍFICA 
Aumento em placa motora _ + _ - - _
Aumento atividade mononuclear - - - - - - -
Angulares atróficas - - - - + + +
FOSFATASE ÁCIDA  
Aumento focal _ + _ _ _ -
Células inflamatórias e mononucleares. - - - - - -
Conteúdo do vacúolo positivo - + - - - - -
Fibras positivas - - - - + - +
Mononucleares perivasculares. - - - - - - -
Paredes vasculares positivas. - + - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas _ _ - - + - +
DESIDROGENASE succínica 
Acúmulo subsarcolemal _ + _ - - -
OIL-RED-O
Aumento de gotículas de gordura _ _ - - - - -
Sirus RED
Aumento tecido conjuntivo + + - - - - +
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide, (1) = ausente, (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase, ATPase=adenina trifosfatase,
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 38 39 40 41 42 43 44
Músculo estudado: Q D B Q Q B B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado
Atrofia de pequenos grupos. - + - + - - -
Fagocitose. - + - - - + +
Fibras anguladas atróficas. - + - - - + +
Fibras basofflicas. - + + - - + +
Fibras em segmentação. - - - - + - -
Fibras enrodilhadas. - + - - - - -
Grumos nucleares. + - + - - - -
Infiltração tecido adiposo. - + + + - + +
Infiltrado inflamatório perivascular. - + - - - + +
Necrose. + + - - - + +
Núcleos centrais. + + + + + + +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. - + - + - + +
Vacúolos marginados. - - - - - - -
Vacúolos. - - - - - + +
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 + + + + + + +
Atrofia de fibras tipo 2 - + - + - + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 - + - + + + +
Hipertrofia de fibras tipo 2 - + + + - + +
Predomínio de fibras tipo 1 - - - - - - -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - - - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase
Anéis - - + - - - -
Aumento focal do NBT reduzido + - - - - + +
Fibras angulares escuras atróficas - - - - - + +
Scabocados - + - - - - -
Turbilhões - + - - - + +
ESTERASE INESPECÍFICA
Aumento em placa motora - - - - - + +
Aumento atividade mononuclear - - - - - - -
Angulares atróficas + - - - - + +
FOSFATASE ACIDA
Aumento focal - + - - - + +
Células inflamatórias e mononucleares - - + - - + +
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - + +
Fibras positivas + + - - - + +
Mononucleares perivasculares. - - - - - + +
Paredes vasculares positivas. - - - - - + +
FOSFATASE ALCALINA
Fibras positivas - - - - + +
DESIDROGENASE succlnica
Acúmulo subsarcolemal - - + - + - -
OIL-RED-O
Aumento de gotlculas de gordura + - - - -
Sirus R E D
Aumento tecido conjuntivo - + - - - + +
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase, 
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 45 46 47 48 49 50 51
Músculo estudado: 2 1 2 3 2 B Q
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. + + +
Fagocitose. - - - - - - +
Fibras anguladas atróficas. + - + - - - +
Fibras basofllicas. - - - - - - +
Fibras em segmentação. - + - - - - -
Fibras enrodilhadas. - - - - - - -
Grumos nucleares. - - - - - - -
Infiltração tecido adiposo. - - - - + - +
Infiltrado inflamatório perivascular. - - - - - - +
Necrose. - - - - - + +
Núcleos centrais. - + - - + - -
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. - - - - + - +
Vacúolos marginados. - - - - - - -
Vacúolos. - - - - - + -
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPase
Atrofia de fibras tipo 1 + _ + + + + +
Atrofia de fibras tipo 2 + - + + + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 - + - + + - +
Hipertrofia de fibras tipo 2 - + - + + - +
Predomínio de fibras tipo 1 - - - - - - +
Predomínio de fibras tipo 2 - - - + - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis _ _ _ _ _ - _
Aumento focal do NBT reduzido - + - - - - -
Fibras angulares escuras atróficas + - + - - - -
Scabocados - - - - - - -
Turbilhões - + - - - - -
ESTERASE INESPECÍFICA 
Aumento em placa motora _ _ _ _ _ - -
Aumento atividade mononuclear - - - - - * -
Angulares atróficas - - - + - - +
FOSFATASE ÁCIDA  
Aumento focal _ _ _ - - -
Células inflamatórias e mononucleares. - - - - - - -
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - - -
Fibras positivas - - - - - - -
Mononucleares perivasculares. - - - - - - -
Paredes vasculares positivas. - - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas - _ - - - - -
DESIDROGENASE succínica 
Acúmulo subsarcolemal _ _ - - _ .
OIL-RED-O
Aumento de gotículas de gordura _ + _ - + -
Sirus R E D
Aumento tecido conjuntivo _ _ _ - - -
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase - - - - - - -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente, (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase,
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 52 55 56 57 58 59 60
Músculo estudado: Q Q B D B B B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. . . . . . + +
Fagocitose. - + - - - + -
Fibras anguladas atróficas. - + + - + + -
Fibras basofílicas. - - - - - + -
Fibras em segmentação. - - - - - - -
Fibras enrodilhadas. - - - - - - -
Grumos nucleares. - - - - - - -
Infiltração tecido adiposo. - - - - - + -
Infiltrado inflamatório perivascular. ' - - - - + +
Necrose. - + - - - + +
Núcleos centrais. - - + - - - -
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. - - - - - -
Vacúolos marginados. - - - - - - +
Vacúolos. - - - - - + +
Variação diâmetro de fibras. + + + + + - -
ATPases
Atrofia de fibras tipo 1 + + + _ _ + +
Atrofia de fibras tipo 2 + - - - + - -
Hipertrofia de fibras tipo 1 - + - - + + +
Hipertrofia de fibras tipo 2 - + - + + + +
Predomínio de fibras tipo 1 + - - + - - -
Predomínio de fibras tipo 2 * - - - - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis _ _ _ - _ _
Aumento focal do NBT reduzido + + - + - - +
Fibras angulares escuras atróficas - - + - + - +
Scabocados - - - + - + +
Turbilhões - + - - - - +
ESTERASE INESPEClFICA  
Aumento em placa motora _ _ _ _ _ _
Aumento atividade mononuclear - - - - + -
Angulares atróficas - - + - + - -
FOSFATASE ÁCIDA  
Aumento focal _ _ _ _ _ +
Células inflamatórias e mononucleares. - - - - - + -
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - -
Fibras positivas - - - - - + +
Mononucleares perivasculares. " - - - - + -
Paredes vasculares positivas. - - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas - _ - - - - +
DESIDROGENASE succfnica 
Acúmulo subsarcolemal + _ + - + . +
OIL-RED-O
Aumento de gotículas de gordura - _ _ - - - -
Sirus R E D
Aumento tecido conjuntivo _ . _ - - + -
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Citocromo C-oxidase - - - - - - -
Adenilato deaminase - - - - - - -
Fosforilase * - - - - * -
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase;
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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Caso 61 62 63 62 65 66 67
Músculo estudado: B Q B Q B B B
Hematoxilina Eosina/Tricromo de Gomori modificado 
Atrofia de pequenos grupos. + . _ . . .
Fagocitose. + - + - - + +
Fibras anguladas atróficas. + - - + - + -
Fibras basofílicas. + - - - - + +
Fibras em segmentação. + - + - - - -
Fibras enrodilhadas. - - - - - - -
Grumos nucleares. - - + - - - -
Infiltração tecido adiposo. - - - - - + +
Infiltrado inflamatório perivascular. - - - - - + -
Necrose. + - + - - + +
Núcleos centrais. + - + + - - +
Proliferação tecido conjuntivo endomisial. + - - - - + +
Vacúolos marginados. - - - - - - -
Vacúolos. - - - - - - -
Variação diâmetro de fibras. + + + + + + +
ATPASES
Atrofia de fibras tipo 1 + + + + + + .
Atrofia de fibras tipo 2 + + - + - + +
Hipertrofia de fibras tipo 1 + - - + - + +
Hipertrofia de fibras tipo 2 + - + + - + +
Predomínio de fibras tipo 1 - - + - - - -
Predomínio de fibras tipo 2 - - - - - - -
Agrupamento de fibras tipo 1 e 2 - - - - - -
NADH-tetrazolium redutase 
Anéis . . . . _ .
Aumento focal do NBT reduzido + - - - - - -
Fibras angulares escuras atróficas - - - + - + +
Scabocados - - - - - - -
Turbilhões - - - - - - -
ESTERASE INESPECÍFICA 
Aumento em placa motora . . . . .
Aumento atividade mononuclear - - - - - - -
Angulares atróficas + - - + - + +
FOSFATASE ÁCIDA  
Aumento focal + . . +
Células inflamatórias e mononucleares. + - - - - + -
Conteúdo do vacúolo positivo - - - - - - -
Fibras positivas + - - + - + +
Mononucleares perivasculares. - - - - - - -
Paredes vasculares positivas. + - - - - - -
FOSFATASE ALCALINA  
Fibras positivas + _ _ _ + +
DESIDROGENASE succínica 
Acúmulo subsarcotemal + . _ _ . _ +
OIL-RED-O
Aumento de gotículas de gordura _ _ _ _ _ _ _
Sirus R E D
Aumento tecido conjuntivo _ _ _
PAS - - - - - - -
Cresil Violeta - - - - - - -
Cftocromo C-oxidase + - - - - - -
Adenílato deaminase - - - - - - -
Fosforilase . . . . . . .
Q = quadriceps; B = bíceps; D = deltóide; (-) = ausente; (+) = presente
NADH-TR = nicotinamida adenina dinucleotídeo-tretrazolium redutase; ATPase = adenina trifosfatase; 
NBT = nitroblue tétrazolium; PAS = ácido periódico Schiff, óleo vermelho zero = OIL-RED-O
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SOLUÇÕES continua
TAMPÃO DE FOSFATO SALINO pH 7,4
Água destilada 500 ml
Fosfato de sódio 6,7 g
Cloreto de sódio 4,0 g
pH da solução 7,4
SOLUÇÃO DE ALBUMINA 1%
Albumina bovina 0,2 g
Tampão fosfato salino 20 ml
GEL DE CORRIDA 10%
Água destilada 4.0 ml
Acrilamida 30 % 3.3 ml
Tris 1.5 Molar (pH 8.8) 2.5 ml
Duodecil sulfato de sódio (SDS) 10% 0.1 ml
Persulfato de amónia 10% 0.1 ml
N,N,N’,N’-tetrametilenediamine (TEMED) 0.004 ml
GEL DE EMPILHAMENTO 5%
Água destilada 6.8 ml
Acrilamida 30 % 1.7 ml
Tris 1.0 Molar (pH 6.8) 1.25 ml
SDS 10% 0.1 ml
Persulfato de amónia 10% 0.1 ml
TEMED 0.01 ml
SOLUÇÃO TRIS 1.5 Molar (pH 8.8)
Água destilada 1000 ml
Tris 18.171 g
pH da solução 8.8
SOLUÇÃO TRIS 1 MOLAR (pH 6.8)
Água destilada 1000 ml
Tris 12.114 g
pH da solução 6.8
ANEXO 7
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SOLUÇÃO DE HOMOGENEIZAÇÃO 





















Cloreto de sódio 
pH da solução
SOLUÇÃO PRÉ-INCUBADORA 
Solução de TBST 






























Solução de TBST 50 ml
Anticorpo anticalpaína (Novocastra/NCL-12A2, Newcastle upon Tyne - UK) 500 pi
SOLUÇÃO PÓS-INCUBADORA
Solução de TBST 50 ml
Anticorpo de ovelha anticamundogo, para reação por peroxidase 50 pl
(Amersham/NA931, Littel Chalfont - UK)
SOLUÇÃO DE EXPOSIÇÃO
Tampão fosfato salino 1 molar, pH 7.2 100 ml
Diaminobenzidine 0.05 g




BIÓPSIA MUSCULAR -  IMUNO-HISTOQUÍMICA DA DISTROFINA, <x-SG, ß-SG, y-SG, 6-SG, 







<x-SG ß-SG y -s g 6-SG Disferlina ß-DG Calpaina-3
1 N N N A A A A N T NR
2 N N N T A T T N T NR
8 N N N T R T R N R NR
10 N N N N NR N NR NR R NR
11 N N N N N N N N N D
12 N N N N NR N NR NR N NR
13 N N N N N N N A N NR
14 N N N N N N N N N NR
15 N N N N NR N NR NR N NR
16 N N N N N N N N N N
17 N N N N N N N N N N
19 N N N N R N R N N NR
20 N N N N R N R N N NR
21 N N N N N N N T N NR
22 N N N N N N N N N N
23 N N N T NR A N N A NR
25 N N N R NR N N N N NR
27 N N N N NR N NR NR N NR
28 N N N N NR N NR NR N NR
29 N N N N NR N NR NR N NR
30 N N N N N N N N N D
31 N N N N N N N A N NR
32 N N N R R R R N R NR
33 N N N R NR N NR NR N NR
32 N N N N NR N NR NR N NR
35 N N N N N N N N N D
36 N N N N N N N N N D
37 N N N N N N N A N NR
38 N N N N N N N A N NR
39 N N N N N N N A N NR
20 N N N N N N N N N N
21 N N N N NR N NR NR N NR
22 N N N N R R R N N NR
23 N N N N N N N N N N
22 N N N N NR N NR NR N NR
25 N N N N N N N N N NR
26 N N N N N N N N N NR
27 N N N N N N N A N NR
28 N N N N N N N N N NR
29 N N N N N N N N N N
50 N N N N N N N A N NR
51 N N N A A A A N T NR
52 N N N R N N N N N NR
55 N N N N NR N NR NR N NR
56 N N N R T T R N N NR
57 N N N N N N N N N NR
58 N N N R N A R N N N
59 N N N T A A T N R NR
60 N N N N NR N N N NR D
61 N N N N NR N N N NR N
62 N N N D NR N N N NR NR
63 N N N N NR N N N NR N
62 N N N N N N D N NR NR
65 N N N N N N N N NR NR
66 N N N T T T T N NR NR
67 N N N N N N N A NR NR




TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 43  continua
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e  B A e  C A e  D B e C B e D C e D
V a ria çã o  d iâ m e tro  fib ra s /H E (1) (1) p = 0 ,3 0 8 (1) p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
A tro fia  fib ra s  tip o  1/A T P a s e p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p= 1 ,000 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
A tro fia  de  f ib ra s  tip o  2 /A T P a s e p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,6 3 5 p= 1 ,000 p= 1 ,000 p= 1 ,000
H ip e rtro fia  fib ra s  tip o  1 /A T P ase p= 1 ,000 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p= 1 ,000
H ip e rtro fia  fib ra s  tip o  2 /A T P a s e p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,3 7 5 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
F ib ras  a tró fica s /H E p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,2 7 2 p= 1 ,000 p = 0 ,4 8 7 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,4 8 7
F ib ras  a n g u la d a s  a tró fica s /N A D H -T R p = 0 ,6 6 4 p = 0 ,3 4 3 p = 0 ,3 7 5 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,2 8 2 p= 0 ,217
F ib ras  a n g u la d a s  a tró fic a s /E s te ra s e p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,3 3 9 p= 1 ,000 p = 0 ,5 6 5 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,5 6 5
A tro fia  de  p e q ue n o s  g ru p o s /H E p = 0 ,5 2 9 p= 1 ,000 p = 0 ,0 7 2 p= 1 ,000 p = 0 ,5 6 9 p=0,231
(1) Não pode ser calculado em razão de os valores serem uma constante
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina e eosina; ATPase = adenosina trifosfatase; NADH-TR = nicotinamida
adenina dinucleotídeo tetrazolium redutase
TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 44
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e B A e C A e D B e C B e D C e D
P re d o m ín io  de  f ib ra s  tip o  1 /A T P ase p = 0 ,5 2 9 p=0,291 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,1 2 8 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,5 1 0
P re d o m ín io  de  fib ra s  tip o  2 /A T P a s e p= 1 ,000 p= 1 ,000 p = 0 ,5 2 9 (1) p= 1 ,000 p= 1 ,0 0 0
A g ru p a m e n to s  de  fib ra s  1 e 2 /A T P a s e (1) (1) (1) (1) (1) (1)
(1 )  Não pode ser calculado em razão de os valores serem uma constante.
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina e eosina, ATPase = adenosina trifosfatase; NADH-TR = nicotinamida
adenina dinucleotídeo - tetrazolium redutase
TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 45
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e B A e C A e D B e C B e D C e D
N úc le o s  ce n tra is /H E p = 0 ,3 7 5 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,3 7 5 p = 0 ,5 1 0 p= 1 ,000 p = 0 ,5 1 0
G ru m o s  n u c le a re s /H E p= 0 ,2 1 8 p = 0 ,5 3 9 p=0,281 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p= 1 ,0 0 0
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado 
HE = hematoxilina e eosina
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TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 46 conclusão
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e  B A e  C A e D B e C B e D C e D
F ibras em  n e c ro se /H E p = 0 ,2 1 6 p = 0 ,3 1 7 p = 0 ,6 7 3 p= 1 ,000 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,000
F ib ras  b a so fílica s /H E p = 0 ,6 3 5 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,1 9 7 p = 1 ,0 0 0 p= 1 ,000 p = 0 ,5 6 5
F ib ras em  s e g m e n ta çã o /H E p= 0 ,6 6 7 p = 0 ,6 1 8 p = 0 ,6 8 3 p = 0 ,2 9 3 p = 0 ,6 0 8 p = 1 ,0 0 0
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado 
HE = hematoxilina e eosina
TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 47
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e B A e C A e D B e C B e D C e D
In filtra d o  in fla m a tó r io  p e riva scu la r/H E p = 0 ,4 2 0  p = 0 ,6 1 1 p = 0 ,4 2 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
P ro life ra çã o  do  te c id o  a d ip o so /H E p = 0 ,2 1 6  p = 0 ,6 4 0  p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,6 0 8 p= 1 ,0 0 0
P ro life ra çã o  do  te c id o  e n d o m is ia l/H E p = 0 ,2 1 6  p = 0 ,6 4 0  p = 0 ,6 7 3 p = 1 ,000 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
P ro life ra çã o  do  te c id o  e n d o m is ia l/ “S iru s  R ed ” p = 0 ,189 p= 1 ,000  p = 0 ,6 2 8 p = 0 ,2 6 6 p = 0 ,1 19 p = 1 ,0 0 0
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado 
HE = hematoxilina e eosina
TESTE EXATO DE FICHER REFERENTE À TABELA 48
Grupos de imunoidentificação 
Variáveis
A e B A e C A e D B e C B e D C e D
S a ca -b o ca d o s /N A D H -T R p = 0 ,6 8 3 p = 0 ,6 1 8 p = 0 ,3 6 0 p= 1 ,000 p = 0 ,2 8 2 p = 0 ,2 1 7
T  u rb ilhõ e s /N A D H -T R p = 0 ,6 6 7 p = 0 ,0 5 6 p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,2 6 6 p= 1 ,000 p = 0 ,1 0 3
A u m e n to  N B T  re d u z id o /N A D H -T R p = 1 ,0 0 0 p = 0 ,1 9 4 p = 0 ,5 6 3 p = 0 ,5 1 0 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
V a cú o lo s /N A D H -T R p = 0 ,3 0 8 p = 0 ,0 8 0 p = 0 ,3 0 8 p = 0 ,5 1 0 p= 1 ,000 p = 0 ,5 1 0
V a cú o lo s  m a rg in a d o s /N A D H -T R p= 0 ,5 2 9 p= 1 ,000 p= 1 ,000 p = 1 ,0 0 0 p= 1 ,000 (1)
A u m e n to  de g o tíc u la s  de  go rdu ra /O IL -R E D -O p = 0 ,0 8 6 (1) p = 0 ,3 0 8 p = 0 ,4 8 7 p = 1 ,0 0 0 p = 1 ,0 0 0
C ito c ro m o  C  o x id a se (1) p = 0 ,3 0 8 (1) (1) p=  1 ,000 p = 1 ,0 0 0
(1) Não pode ser calculado em razão de os valores serem uma constante
A = sarcoglicanopatia; B = disferlinopatia; C = calpainopatia; D = não classificado
HE = hematoxilina e eosina; ATPase = adenosina trifosfatase; NADH-TR = nicotinamida adenina
dinucleotídeo - tétrazolium redutase; NBT = nitroblue tétrazolium; óleo vermelho zero = OIL-RED-O
